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RESUMEN

La gran cantidad de enfermos con cirrosis hepética motiva el interés en el estudio
de sus perturbaciones morfolégicas, funcionales y hemodindmicas. Por ello se
han disefiado diversos modelos experimentales para su estudio y conocimiento.
La ligadura de condugto biliar (colédoco) ha sido utilizada como un modelo de
cirrosis que presenta anormalidades similares a las observadas en pacientes
cirréticos. El objetivo del presente trabajo fue evaluar las alteraciones
bioquimicas, hemodindmicas, renales e histolégicas que ocurren durante la
historia natural de la cirrosis biliar inducida por ligadura del conducto colédoco.

Se estudiaron ratas macho cepa Wistar con un paso iniclal de 160 a 210 g,
las cuales fueron sometidas a laparatomia media para inducir cirrosis por medio
de una doble ligadura y seccién del conducto colédoco. Ss estudiaron a
diferentes periodos de tiempo (cero,una, dos, tres y cuatro semanas de
obstruccidn). Al término del tismpo establecido, se les realizé la valoracién final
de la funcién renal, hemodinamica, bioguimica e histologlca.

La presién portal (PP) mostrd un incremento significativo a partir de los 7
dias de obstruccién comparada con los valores de ratas normales ( 11.7 £ 1.5 vs
7.8 £ 1.5 mm Hg respectivamenta), mientras que la presién arterial media (PAM)
presentd una minima disminucidn no significativa a la cuarta semana, después
de la obstruccién biliar (36.1 + 8.6 vs 91.3 £ 6.6 mm Hg). En las pruebas de
funcién renal se observé una disminucién significativa en la excrecién urinaria de
sodio (2.3 £ 0.6 mEq /24 h) a partir de la primera semana de obstruccién y que
en el transcurso del tlempo tiende a estabilizarse comparado con el grupo de las
ratas normales (1.1 £ 0.5 mEq/24 h). También se observd hiperreninemia (2.4
£1.3 vs 4.3 1.1 ng Ang | /mUh) e hiperaldosteronismo (25 + 8.8 vs 100 + 21 ng
/24 h), comparado con el grupo a cero semanas. La albimina present una
disminucidn significativa a la cuarta semana de obstruccién (3.7 £ 0.2 vs 2.0+ 0.9
mg/dl). La evolucién de la presién coloidosmética (PCO) no presentd diferencia
significativa en las primeras semanas de obstruccién, siendo significativa
tnicamente a los 28 dias (19.3+2.9 vs 15.2 + 3.4 mmHg).



El contenido de coldgena hepética se incrementd en ratas con obstruccién
mostrando diterencia significativa a partir de los 14 dfas, en comparacién con las
ratas normales (621.9 + 186.7 vs 109.9 + 46.6 mg col/higado). El higado y el
bazo mostraron un aumento significativo {p < 0.05) de peso a partir de la primera y
segunda semana respectivamente alcanzando valores de 185+ 7.7y 1.6+ 0.5
g., en comparacién con las ratas normales (9.4 + 1.1y 0.88+ 0.2 g).

Se observaron correlaciones significativas entre la magnitud del
incremento de la presidn portal y las siguientes variables: (1) la disminucién en la
excrecion 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 obstruccién y (3)
la concentracién de coldgena (r = 0.40, p<0.001).

La magnitud del incremento en el peso del higado presentd correlacién
significativa con la concentracién de colagena (r=0.77, p< 0.001) y con el peso
del bazo (r=0.80, p< 0.001). Finalmente los valoras de la presion coloidosmdtica
cotrelacionaron en forma significativa con los niveles de albumina (r= 0.55,
p<0.001) y de protelnas totales {r=0.67, p<0.001).

Los camblos histolégicos se hicieron aparentes desde la primera semana
de obstruccién biliar (inflamacién portal y proliferacién de conductos); en la
segunda semana se observd fibrosis y en la cuarta semana se observé la imagen
caracteristica de cirrosis biliar secundaria.

En conclusién, la ligadura del conducto billar reproduce los cambios
bloquimicos, hemodindmicos, renales e histolégicos desciitos en pacientes con
cirrosts hepética. En este trabajo se describe en forma detallada el momento de
aparicién de cada una de las alteraciones durante el proceso cirrogénico. Este
modalo experimental de cirrosis es potencialmente (til para evaluar ol efecto de
maniobras terapatlicas que tengan como objetivo detener o pravenir el proceso
cirrogénico.



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

CAPITULO 1. INTRODUCCION
Las enfermedades hepéticas constituyen un grupo heterogénec de padecimientos
cuya fase final s la cirrosls.

En nuestro pais existen 17,000 defunciones por cirrosls cada afio (tasa de
19.8/100,000 habitantes) la que constituye la octava causa de mortalidad general.
Por lo tanto, es deseable astimular y promover la investigacién sobre cirrosis
hepética que permita identificar macanismos de dafio o factores de riesgo con el fin
de lograr su prevencién o su tratamiento efectivo, Los modelos experimentales da
cirrosis facilitan el entendimiento de su fisiopatologia y permiten la evolucién de
diversas maniobras farmacolégicas (7,86).

1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIGADO

El higado es un érgano dnico situade en e! cuadrante superior de la cavidad
abdominal. Es un &rgano gque muestra una gran capacidad metabélica, puesto que
es 8l primero en recibir los nutrimentos desde el intestino y tiene que ajustar sus
actividades metébolicas a la composicién variable de la mezcla de nutrimentos (89).

N <) Apéndice

> 5 xifoides

pa——

4 ¢ Higedo
1 0

Fig 1. Relacién de! higado con la - Colon tmnsverso
subdivisién de la cavidad abdominal, g = Infestine
En Zakim & Boyer. Hepatology: A delgado
textbook of liver disease. 2a. od., -
vol 1.W.B, Saunders Company /—-- N / /A
1990: 3, Pis



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

1.1. ANATOMIA, El higado s un érgano sélido localizado en el cuadrante
superior de |a cavidad abdominal con un peso aproximado de 1,500 g., en el aduito
{figura no.1). Su color es rojizo pardo y la mayor parte del higado esta situada en fa
mitad derecha del cuerpo con su superficls superior convexa, adaptada a la
concavidad de la hemicpula diafragmética. Estd constituido da 2 6bulos, donde el
derecho es el de mayor magnitud y que se encuentra subdividido en 2 pequefios
I6bulos en su superficie infero-posterior (I6bule cuadrado y caudado), en la rata
encontramos dividido al higado en 5 |6bulos. Posee una estructura vascular
singular, ya que recibe sangre tanto venosa como arterial. La cdpsula de Glisson
cubre al higado y estd compuesta de tejido conectivo, caracterizado por la
presencia de coldgena tipo 1 y I}, fibroblastos y vasos sanguineos. E! conducto
biliar mide aproximadamente 7 cm. de largo y 6 mm. de didmetro y es ol encargado
de transportar la bilis de! higado hacia el duodeno (60,79,82,89).

ve v
Fig 2. Representacién esquemdlica de la estrucitra normal del higade. S =sinusoides, EDP =
espacio de Disse Perisinusoidal, AC = arteria capilar, VP = vena porta, TCP = tejide coneclive
petiportal, VHC= vena hepdtica central, VL = vesfcula limfdtica, VS = vena sublobular, Cl =
colangio intralobular, CB = cenaliculo biliar, CCP = colangio en canales portales, AH = arteria
hepética, VC = venas comunicantes, TP = iracto portal. En Sherlock S. Diseases of the liver and
biliary system. Sexta edicién. Blackwell Scientific Publications1981:7.
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CIRROSIS EXPERIMENTALEN RATAS

La unidad estructural del higado es el lobulillo, de forma pentagonal o
hexagonal en un corte transversal. En el centro se encuentra la vena central, via
de salida de la sangre del lobulillo, que desemboca en las venas suprahepéticas; 8
su vez, estas se abren a la vena cava inferlor en la cara posteroinferior del higado,
cercade la Ilnea media. Desde la vena central, se exlienden radialmente cordones
o placas de células hepédticas, hasta la periferia del lobulillo, dichas placas estan
separadas por sinusoides sanguineos, dispusstos radialmente (fig 2). A nivel de la
periferia del lobulillo se encuentran & 6 6 espacios portas constituldo por 1a rama de
la vena porta, la rama de la arteria hepdtica y un conducto biliar (60).

1.2. HISTOLOGIA. Histolégicamente el higado consta de diversos tipos
celulares, que constituyen el parénquima y que son: los hepatocitos, las células
billares, ias células de Kupffer, las células endoteliales, las células Pit y las células
de lto, las cuales se encuentran embebidas en el estroma que se encuentra °
formado por fibrindgeno.  Los hepatocitos tienen una apariencia homogénea, sin
embargo histoquimicamente encontramos diferencias funcionales y estructurales.

En el lobulillo se distinguen por lo menos dos diferentes zonas, las cuales
difleren en su equipamiento enzimatico y estructuras subcelulares (78,79) estas
zonas son:

a) la zona periportal o aferente)
b) Zona perivenosa (centrolobulillar o eferente)

La zona periportal se encuentra localizada adyacente al espacio porta el cual
contiene una rama de la vena porta, una arteriola y un conducto biliar. La zona
perivenosa se encuentra en la carcanfa de la vena centrolobulillar (fig. 3).



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

Flg 3. Dispesicién de las zonas hepdticas. Zona periportal (A), dreas cercana
o periféricas (B, C) al espacio porta (PS), y venas centrales {THV). En
Zakim & Boyer. Hepatology: A textbook of liver disease. 2a. ed., vol 1.
W.B. Saunders Company 1990:9.

2.3. FISIOLOGIA DELHIGADO.  El higado desempefia un mimero importante
de funciones metabdlicas, de gran importancia. Las mditiples funclones metabdlicas
del higado son facilitadas por el hecho de que los hepatocitos son las primeras
células parenquimatosas con las cuales se ponen en contacto directo, los diversos
nutrimentos que ! intestino absorbe y que llevan a la sangre por al sistema porta.
£l higado participa en el metabolismo energético, en el almacenamiento de
nutrientes, en la sintesis protelca, en la detoxificacion de diversos compuestos y
como organo excretor de diversas sustanclas en la bilis (78,79,89).

Las principales funclones del higado son las siguientes:



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

1. Participacién en el metabolismo energético.

a) Hidratos de carbono. Los hepatocitos se encargan de transformar en
glucégeno los monosacdridos absorbldos y los almacenan para evitar que los
niveles de glucosa sanguinea alcancen limites excesivos después de fngerir los
alimentos; més tarde transforman el glucégeno de nuevo en glucosa y la liberan a
la circulacién y de esta manera regulan los niveles circulantes de este carbohidrato.

b) Lipidos. Los hepatocitos también controlan el nivel de Ifpidos en la
sangre. Una parte del Ifpido sangulneo estd en la forma de un complejo 14bil de
écidos grasos y albdmina, sin embargo la mayor parte estd en la forma de
pequefias particulas combinadas con proteinas que reciben el nombre de
lipoprotelnas.

El hepatocito lleva a cabo la beta oxidaclén de los dcldos grasos y participa
también en la formacién de Acido acetoacético, de lipoproteinas, de colesterol y
fosfolipidos asi como la conversidn de grandes cantidades de hidratos de carbono y
protainas en grasa.  Los dcidos grasos en el higado son esterificados en forma de
triglicéridos y son secretados como lipoproteinas de alta densidad, las cuales
transportan los dcldos grasos a los adipocitos y otros tejidos (29).

c) Protelnas. Las células hepdticas participan en la desaminacién de
aminodcidos; en la formacién de urea, para suprimir el amonlaco de los liquidos
corporales y opera a la vez como un reguiador de! pH manteniendo el balance
Acido-base; en la formacién y degradacién de protelnas plasmaticas como son la
albirnina y transferrina y en la interconversién entre los diferentes aminodcidos y
otros compuestos necesarios para los procesos metabédlicos. En condiciones
normales cataboliza més de la mitad de los aminoécidos exdgenos, procedentes de
la hidrélisls de las proteinas y de los péptidos alimentarios y los transforma en urea.
Otra fraccién de aminodcidos exégenos es utilizada por el higado para sintetizar
protelnas que emplea para su propla estructura y funcién y el resto pasa a la
circulacién general para difundir rdpidaments en el espacio-extracsiular y facilitar su
captacién por los diferentes tejidos (42},
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2, Funcién de almacenamiento.

a) Glucégeno. El higado participa en el almacenamiento de
glucdgeno. Convierte la galactosa y la fructosa en glucosa, participa también en la
gluconaogénesis y en la formacién de muchos compuestos quimicos, partiendo de
los productos intermedios del metabolismo de los carbohidratos.  El glucégeno es
un polisacérido de reserva que abunda especialmente en el higado, donde puede
llagar a constituir ! 10% de su peso himedo; sa deposita habitualmente, en forma
de grandes grénulos en el citoplasma celular (89).

b) Vitaminas. El higado funciona como un almacen de diversas
vitaminas, entre ellas encontramos a las  Vitaminas A, D y B12. La célula
encargada del amacenamiento de vitamina A es la célula de Ito, 1a cud) esta situada
en el espacio de Disse (58).

c) Minerales. Los minerales son utilzados como elementos
catalizadoras en gran pane de los procesos quimicos del organisma (61). Varios
minerales son cofactores de diversas enzimas que participan en procesos de
sintesls, regeneracion, inflamacidn y cleatrizacién.  El higado contiene pequefias
cantidades de hierro, zinc y cobre. La mayor parte de!l hierre es almacenado en
forma de ferritina (58).

3 Funcién de sintesis.

a) Albumina. E! higado sintetiza toda la albdmina y prdcticamente
todas las globulinas (a excepcién de las inmunoglobulinas) que circulan en la
sangre, La albumina constituye el 55 a 60 por ciento del total de las protefnas
plasmaticas.

Dentro de! grupo de las globulinas sintetizadas por el higado se encuentran:
la glicoproteina écida a1, la antitripsina a1, la fetoproteina a1, la macroglobulina 02,
la antitrombina Hil, la ceruloplasmina, la proteina C-reactiva, el fibrinogeno, la
haptoglobulina, la hemopexina y la transferrina (42).
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4. Funcién de destoxificacién. El higado es un drgano de defensa
bloquimica, ya que elimina compuestos xenobidticos (conservadores de alimentos,
colorantes, drogas, sustancias adictivas, etc.) y endobidticos por medio de
procesos de biotransformacién, los cuales se llevan a cabo en el reticulo
endoplasmico liso y en el cual participan mdltiples citocromos. El metabolismo
hepético de drogas y toxinas estd catalizado por 3 clases de enzimas, las
oxidoreductasas, las hidrolasas y las transferasas. También metaboliza
bilirrubinas, hormonas, esteroides y alcohol (106).

5. Funcién excretora.

Produccién de bilis, El hfgado es también el responsable de la
formacién de bilis para el proceso digestivo, incluyendo la sintesis de compuestos
mayores como son los dcidos biliares. La bilis contiene pigmentos, sales biliares,
protelnas y colesterol (14,146). Entre los plgmentos encontramos la bilirrubina que
es un producto de desecho. E! dcido cdlico y el quenodesoxicslico son los dcidos
biliares primarios fabricados por el higado, se conjugan con la glicina y la taurina
para formar los acidos glicocdlico, glicoquenodesoxicdlico, taurocélico y
tauroquenodesoxicélico los cuales son segregados al tracto Intestinal con [a bills.
Se absorben en los intestinos delgado y grueso, siendo esa reabsorcién pasiva en
el duodeno, yeyuno y colon y activa en el ileon . El exceso de colesterol también se
excreta con la bilis hacia el intestino (65).

6. Funcién Inmune, En el higado existen numerosas células
mononucleares con capacidad fagocitica (células de Kupffer). Ademds, como
resultado de la interaccién con céiulas endoteliales, hepatocitos y células
mononucleares se sintetizan interferén y diversas cltocinas (IL-1, iL-2, IL-6 y FNT)
que participan en la destruccidn de diversos microorganismos ya sean virus,
bacterias, hongos, rickettsias o pardsitos (78,79).
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2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL RINON

2.1. ANATOMIA.

El rifion se encuentra dividida en unidades funclonales llamadas nefronas (60, 148),
Ambos rifiones tienen aproximadamente 2 miliones de nefronas y cada una es
capaz de formar orina por separado. La nefrona se encuentra compusesta
bdsicamente de: un glomérulo a través del cudl se filtra el liquido desde la sangre y
el sistema tubutar, en el que el liquido filtrado se convierte en orina, en su camino
hacla la pelvis renal.  La anatomia de la nefrona permite que la sangre entre en e!
glémerulo a través de la arteriola aferente y salga a través de la arteriola eferente
(fig 4). :

alemarulo

arferiola :
eperente ——tdbolo

eoleclor

Asa de Henle

Fig. 4. Reprasen(&cidn esquemdlicade 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 cdpsula de
Bowman. EIl glomérulo se forma cuando ia arteriola gfomerular afarente se divide
en 4 a 8 asas capilares, formando un penacho que invagina el epitelio de la cdpsula
de Bownan (60,149).

La barrera a través de [a que se realiza la filtracién se conoce como barrera
de filtracidn y consta de tres capas principales:
1. La capa endotelial del propio capilar
2. La membrana basal
8. Una capa de células epiteliales situadas en la superficie exterior de los capilares
glomerulares, las cuales estan perforadas por miles de pequeiios agujeros.

E! plasma que entra en las asas capilares debe pasar primero por la capa de
" células endoteliales con sus grandes espaclos o aberturas intercelulares, las cuates
retionan las células paro permiten el paso de grandes macromoléculas.

La membrana basal se encuentra compuesta principalmente por un
enramado de fibras de coldgena y proteoglicanos que deja grandes espacios en su
interior por donde el liquido puede pasar facimente.

La Gitima capa de la membrana giomerular es la de células epiteliales que se
sitla en Ia parte mds externa del capilar glémerular. Estas células tienen mdltiples
proyecciones digitiformes que revisten la membrana basal y dejan entre si unas
hendiduras conocidas como poros, por donds pasa el liquido filtrado (60).

El filtrado glomerular que entra en los tdbulos, pasa a través de las
sigulentes estructuras:
1. Tibulo proximal
2. Asa de Henls
3. Tdbulo distal
4. Tibulo 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 liquido que resulta de este proceso
entra en la pelvis renal como orina.  Aunque las cantidades de llquido filtradas en
el rifién son enormes, del orden de 180 litros diarios, solamente se forman de 1 a
1.5 litros de orina, 1o que implica que la cantidad de Ifquido reabsorbido desde los
tibulos hacia los espaclos intersticiales renales y posteriormente hacia los capilares
peritubulares es del 99%.  El agua restants y las sustancias disueltas en ella
constituyen la orina (60).

2.2. HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL RINON

Los rifiones tienen a su cargo &l mantenimlento del volumen y la composicién de los
liquidos corporales dentro de los limites fisiolégicos; actdan también en la regulacién
de la presidn arterial y en la conservacién det volumen globular y son determinantes
clave de la famacocinética de numerosas drogas asf como el sitio blanco primario
de fdrmacos tales como los diuréticos (149). Las dos funclones fundamentales
que realiza el rifion son:

1.- Eliminar gran parte de los productos metabdlicos terminales del organismo.

2.- Controlar las concentraciones de ia mayor parte de los componentes de los
lfiquidos corporales.

La funcidn bdsica de la nefrona es limpiar o “aclarar” el plasma sanguineo de
sustancias de desecho a medida que pasan por los rifiones. Dentro de las
sustancias que deben ser eliminadas se encuentran determinados productos
terminales del metabolismo, como urea, creatinina, dcido vrico y de otras sustancias
como los iones sodio, potasio, cloruro e hidrégeno que tienden a acumularse en el
organismo en cantidades excesivas. la urea es una sustancia que sufre
reabsorcién y uno de los objetivos de los rifiones no es reabsorber urea, sino
permitir que este producto de degradaclién se elimine en la orina. A medida que el
agua va siendo reabsorbida en la luz tubular, casl la mitad de 1a urea presente en el
filtrado glomerular se reabsoibe pasivamente por difusion junto con ella, mientras
que el resto se elimina por la orina. Otro producto de degradacién es la creatinina,
la cuédl no es reabsorbida sino que casi toda la creatinina es filtrada a nivel
glomerular, pasando al sistema tubular y slendo excretada en la orina (131,149).

10
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Los principales mecanismos mediante los cuales la nefrona depura el
plasma de sustancias de desecho son los sigulentes:
1. La filtracién de una gran proporcion de plasma a partir de 1a sangre que fluye
por los glomérulos.
2. A medida que el filtrado fluye a través de los tdbulos las sustancias de
desecho permanecen en la luz tubular mientras que el resto, especialmente el
agua y muchos electrélitos, son reabsorbidos de nuevo hacia el plasma a nivel de
los capilares peritubutares.

Otro mecanismo mediante el cudl la nefrona depura el plasma de otros
productos es la secrecion tubular la cudl consiste en que determinadas sustancias
son secretadas desde el plasrna hacia el espacio tubular, directamente a través de
las células spiteliales tubulares (131).

El sistema venoso en el rifién sigue el mismo modalo arterial pero en sentido
Inverso, formando finalmente venas renales que desembocan en la vena cava
inferior. El sistema vascular del rifién permite la llegada de un gran volumen de
sangre, y astd organizado, para permitir una efectiva ultrafiliracion del plasma a
través de los glomérulos, asi como una secrecion méxima de solutos a través del
apitelio tubular hacia su luz y la reabsorclén maxima de solutos y de agua de la uz
fubular en la sangre. La organizacién vascular junto con la estructura tubular
permite mantener una médula hiperténica para la dilucién y la concentracién de la
orina (149).  El flujo sanguineo que llega al riidn se mantiene constante con una
amplia escala de presiones sistémicas (80 a 180 mm Hg) por autorregulacién, dada
por 1a resistencia del fiujo de sangre a través del rifion, en proporcion directa con la
presién arterial. La autorregulacién del flujo sanguineo renal y su distribucion
intrarrenal del flujo sanguineo son procesos complejos que dependen al menos de
los siguientes factores fisiologicos y hormonales (60,131,149):

1) Las respuestas arteriolares miogénicas, donde la respuesta se produce en los

vasos sanguineos aislados y tiene lugar en ausencia ds angiotensina y se anula por
relajantes del mdsculo liso.

11
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2) La Anglotensina ll. Que ejerce su efecto a nivel de la arteriola glomerular
eferente, desempefiando un papel en la hemodindmla renal y en la filtracién
glomerular (62,71).

3) La estimulacién por catecolaminas. La catecolaminas, asi como los
barorreceptores y quimiorreceptores renales, parecen actuar a través de la
liberacién de renina mediada por el AMP ciclico, y por lo tanto, a través de un
mecanismo relacionado con la angiotensina 1l. Las catecolaminas ejercen un
efecto vasoconstrictor diracto sobre las arteriolas aterentes y eferentes.

4) Prostaglandinas. Generan vasodilatacién y desempenan un papel en la

protaccidn de la circulacidn renal durante estados de hipovolemia y produccién
elevada de renina {115,116,150).

12
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3. CIRROSIS
3.1. DEFINICION Y GENERALIDADES.

La cirrosis se define como una enfermedad crénica degenerativa caracterizada por
fibrosis difusa asociada con la formacién de nédulos de regeneracién. Su
diagndstico se basa en 3 criterios fundamentales (86,131,149):

1. Existencla de dafio inflamatorio de las células hepdticas (mostrando desde
camblos degenerativos hasta necrosis).

2. Fibrosis hepética, que puede ser mds intensa de un Idbulo a otro, resultado del
colapso parcial del parénquima y que puede variar desde bandas finas hasta
cicatrices grandes y masivas.

3. Regeneracién nodular, donde las células hepdticas en reproduccidn son
encapsuladas por tejido fibroso, produciendo nddulos de tamafios variablas.

3.2. CLASIFICACION.

La cltrosis puede clasificarse tomando en cuenta la etiologfa o bien los hallazgos
histolégicos y morfolégicos.

De acuerdo a la morfologia, la cirrosls se claslfica en:

a) Micronodular, cuando existen nédulos de 3 mm o menos en su didmetro y

b) Macronodular, cuando los nédulos son mayores a los 3 mm de didmetro.

Otros hallazgos relevantes desde el punto de vista histoldgico se mencionan en el
cuadro no. 1.

33. ETIOLOGIA.

El diagnéstico etiolégico de la cirrosis requiere del andlisis de la combinacién de
datos epidemiolégicos, clinicos, bioquimicos, Inmunoldgicos e histoldgicos. Las
causas asocladas a la cirrosis se observan en el cuadro 2 (137).

cientes ciéticos.

Cuadro no. 1. Dafios encontrados en blopsia h:

1, Fragmentacion del tejido.

2, Fibrosis atrededor da los nodulos de regeneracién.

3. Evidenclas de regeneracién.

4. Desorganizacién del parénquima con pérdida de la relacidn entre espacios porta
y venas centrolobulillares.

5. Escaso pigmento de lipofuscina en hepatocitos alrededor de las venas eferentes

13
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Cuadro no. 2. Causas do |a cirrosis.

1. Virus ds las hepatitis (B,C y D!
2. Alcoholismo ®cyo)
3, Enfenmedades metabdlicas
a) Hemocromatosis
b) Enfermedad de Wilson.
¢) Deficiencia de alfa 1- antitripsina
Enfermedad Glicogénica tipe Il y IV
) Fibrosis quistica
f) Galactosem
@) Intolerancia a fructosa
h) Aminoacidurias
i) Dislipopioteinemia
4, Enfermedad biliar
a) Cirrosis biliar primaria (CBP)
b) Clrrosis biliar secundaria (CBS)
c) Colangitis esclerosante
5. Obstruccidn veno- oclusiva
a) Budd - Chiari
b) Enfermedad vano - oclusiva
6. Drogas
7. Corto-circuito intestinal por obesidad
8, Otras
a) Sarcoldosis

b} Hemorragia telangiectésica hereditaria,

34. CIRROSIS BILIAR O CIRROSIS POR COLESTASIS.

Este tipo de cirrosis o ictericia obstructiva se debe usualmente a atteraciones en los
mecanismos de secrecién biliar normal, acompaiiados por la acumulacién en la
sangre de sustancias normalmente secretadas en la bilis (35). La cirrosis biliar s
una consecuencia de las alteraciones producidas por la obstruccién prolongada, ya
sea intra 0 extrahepdtica (147).

Clinica y bioquimicamente, la colestdsis se refiere a un grupo de sintomas,
incluyendo ictericia y prurito asi como elevacién de los niveles séricos de
bilirrubinas, fostatasa alcaling, 5 - nucleotidasa, colesterol y dcidos biliares (23).

Funcionalmente se define como una disminucién en el flujo biliar canalicular,

lo cual conduce a una disminucién en la secrecién hepdtica de agua y/o aniones
orgénicos (bilirrubina - &cidos biliares).

14



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

Fisiopatolégicaments, se encuentra representada por una fafla generalizada
def hepatacito para excretar bilis (23,147).  La fisicpatologfa de la colestdsis
incluye: '

1. Disminucién en el gradiente lobular de produccién de bifis, la cual altera fa
membrana plasmdtica, los sistemas de transporte y la polaridad de las membranas
sinusoidal y canalicular,

2. Disturblos de fa funcién de los organelos intracelulares, incluyendo fa funcidn
microsomal.

3. Defectos en la funcién del citossgueleto.

4. Altaracién en la permeabilidad de membrana

5. Alteracién en la fluidez de membrana

6. Dafio en célufas bilisres.

3.4.1. CLASIFICACION. La colestdsis es causada por una variedad de
trastomos que pueden ser:

a) Intrahepéticos: cuando se debe a defectos de las céfulas hepdticas o de fos
conductos biliares intrahepdticos.

b) Extrahepdticos: cuando se debe a ebstruccién mecdnica de los conductos
billares.

Algunas de las difarentes causas extra e intrahepdticas de colestasls se
enumeran en el cuadro no. 3 (23).

Cuadro no. 3. Causas extva- hepsticas e intra- hepdticas de Cirrosis Biliar,
e

Extra-hepdticas Intra- hapéticas
1. Lilasis en conductos biliares 1. Daho en células parenquimatosas,
secundaria a virus, drogas o
hepatitis alcoholica.
2. Carcinoma de conductos biliares 2. Hepatitis neonatal e hipoplasia biliar
o pancreatitis
3. P tiis o Carci del conduct: 3, Col it licular por id
biliar 17 alfa-alquilantes, andrégenos y
olinil astradiol.
4. Atresia bitiar 4. Cimosis billar primaria
5. Quiste de colédoco 5. Protoporfiria

6. Colangitis esclerosante
7. Iatrogenia an conduclos biliares

15
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34.2. COLESTASIS INTRAHEPATICA,
La colestdsis Intra- hepdtica puede deberse a dafio hepatocelular que incluye
diversos mecanismos como son la hepatitis viral, la hepatitis alcoholica, y las
drogas.

Su histologia se caracteriza por el depésito de pigmentos biliares en las
zonas centrolobulillares (109). Dentro de la colestdsis intrahepdtica sncontramos
como ejemplo a la cirrosis biliar primaria (CBP).

a) CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP). La cirrosis biliar primaria se
caracteriza por inflamacién crénica y obliteraclén fibrosa de los conductillos biliares
intrahepéticos. La causa se desconoce, si blen diversas observaciones sugieren
que podria intervenir una respuesta inmunitaria alterada. La cirrosis billar primaria
suele clasificarse en 4 fases:

Fase |. Colangitls destructiva no supurativa crénica, la cual consiste en un proceso
inflamatorio necrosante de las triadas portales, caracterizada por destruccion ds los
conductillos biliares de mediano y pequefe calibre, por un denso infiltrado celutar
agudo y crénico. ligera fibrosis y ocasionalmente por estasis biliar.

Fase Il. El infitrado inflamatorioc se hace menos prominente, el nimero de
conductos biliares disminuye y proliferan los conductillos biliares de menor calibre.
Fase Ill. Reduccién de los conductos interiobulillares, pérdida de hepatocitos y
extensidn de fibrosis periportal que da lugar a una red cicatrizal de tejido conectivo.
Fase IV. Aparicidn de cirrosis micro o macronodutar (109, 147).

3.4.3. COLESTASIS EXTRAHEPATICA,

La colestdsis extra-hepdtica implica mecanismos de obstruceién a lo largo de los
cunductos biliares. Existe ademds ensanchamiento de espacios porta, necrosis
focal, nédulos de regeneracién, proliferacién de los conductos biliares y dilatacién
de conductos interlobular y septal con evidenclas de colangitis e inflamacién portal
(147). La necrosis puede deberse a la formacién de infartos biliares, conteniendo
fibrina y lodo billar en lugar de células parenquimatosas y estroma (109). La
cirrosis biliar secundaria es un ejemplo de la colestésis extra-hepética.

16
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b) CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA (CBS). La cirrosis biliar secundaria,
aparece como consecuencia de la obstruccién prolongada parcial o total, del
conducto biliar comin o de sus ramas principales. Patolégicamente cuando no se
elimina la obstruccién de la via biliar extrahepética se produce:

1. Estasis biliar y dreas focales de necrosis centrolobulillar y necrosis periportal.

2. Proliferacién y dilatacion de los conductos y conductillos biliares de los espacios
porta.

3. Colangitis estéril o infecciosa, con infiltracién polimorfonuclear, alrededor de los
conductillos biliares. .

4. Ensanchamiento progresivo de los espacios porta por edema y fibrosis.

El tiempo necesario para la aparicién de cirrosis en nifios es de 3 a 12
meses de obstruccion biliar {118). La clrrosis biliar secundaria (CBS) es
rolativamente poco comlin, ya que representan el 6 - 8 % de cirrosis estudiados por
Gibson y Robertson. En el Instituto Nacional de la Nutricién en un estudio
retrolectivo en pacientes con hipertensién portal se encontré que la clrrosis biliar
secundaria era responsable de tan sdlo un 2% de los casos (121).

La patogénesis es controversial con respecto a la importancia de la
obstruccién per se y el comiin acompafiante de colangitls que ocasionalmente
acompafia & esta enfermedad. En el modelo experimental de ligadura del
conducto colédoco, la obstruccién 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
cdlculos, la pancreatitis crénica, la colangitls esclerosante idiopética, los quistes del
colédoco y los carcinomas de la via biliar, del duodeno y del pancreas. Puede
ocurrir también en nifios con atresia congénita del conducto bitiar extrahepético, asi
como en la fibrosis quistica. En humanos parece ser igual de importante la
obstruccién como la colangitis asoclada.

El higado de ratas con obstruccién biliar muestra alteracién del
parénquima lobular con extensa fibrosis y nédulos reganerativos; el tracto portal
muestra proliferacién de conductos biliares e incremento del tejido conectivo,
Puede existir ademés, necrosis muitifocal lobular y un minimo infiltrado
polimorfonuclear periportal (45,157). 17
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Entre los sfntomas principales de la obstruccién biliar observados en pacientes
encontramos;

1. La ictericia que se debe a altos niveles de bilirrubinas en la sangre y que se
manifiesta como un color amarilio en la plel, mucosas y conjuntiva, La
pigmentacién de la esclerética se atribuye a la riqueza de olastina que posee una
especial afinidad por la bilirrubina.  En humanos las concentraciones normales de
bilirrubina sérica oscila entre los 5 y 17 mmol/L (0.3 a 1.0 mg/dL.).

2, El prurito, ef cual se debe a la acumulacién de 4cidos billares en la piel,
observdndose en ocasiones escoriaciones dermoepidérmicas (84).

3. Los transtornos de la coagulacién que se deben a la incapacidad de las
células hepéticas para producir una cantidad adecuada de las protelnas
Involucradas en la coagulacién.

4 La endotoxemia, que es el resultado de la disminucién de la depuracién
hepdtica de toxinas, las cuales han sido involucradas en muchas de las
manifestaciones clinicas de clrrosis, incluyendo insuficiencia renal (38,155,160).

3.5. EFECTOS DE LA CIRROSIS EN PACIENTES.
Los principales complicaciones de la cirrosis son:

1. La hipertensién portal (H™)

2. La ascitis

3. La encefalopatia,

4. Las infecciones

5. El carcinoma hepatocelular

3.5.1. HIPERTENSION PORTAL. El principal factor es un aumento en la
resistencia al flujo de la sangre portal a nivel de los sinusoides, debido al depdsito
perisinusoidal de coligena en los espacios de Disse y el estrechamiento de los
sinusoides. La presién en el sistama venoso portal aumenta cuando hay obstdculo
para ! flujo sanguineo, lo que puede ocurrir en cualgquier punto del sistema o bien a
la salida del flujo hepédtico hacia la circulacién sistémica por la via de las venas
suprahepéticas y la vena cava inferior (131).

18
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La etiologia de la hipertensién portal es multifactorial (cuadro no. 4). En
humanos la prasién portal en la vena porta es de 10a 15 cmde H2O o biénde 7 a
10 mm de Hg, porque-la resistencia vascular de los sinusoides es mfnima. El
Incremento de la resistencia puede producirse a tres diferentes niveles en relacidn
con los sinusoides hepéticos (cuadro 4): 1) Presinusoidal donde !a obstruccién se
encuentra antes del sinusolde generalmente en la vena porta: 2) Postsinusoidal que
puede localizarse fuera del higado en las venas suprahepdticas, la vena cava
inferior y 3) Sinusoidat donds el dafio es a nivel del lobulillo hepético (120).

Cuadrono 4. __ Etiologla de la Hipertensién Portal en fa Cirrosis.

1, Secundario a un aumento en la resistencia al flujo sanguineo.
a) Prehepético (prasinusoldal). Trombosis da vena porta
b} Hepético

1. Presinusoidal
Fibrosls hepética congénita
i} Esquitosomiasis
fiiy Enfermednd misloproliferativa

2. Sinusoidal
Cirrosis hepética
) Alcoholica
i) Viral
iily Homocromatosis
iv) Biliar
v) Hepatitis crénica

¢) Poshepitico (postsinusoidal)
1. Obslruccion de venas hepdticas (Sx Budd-Chiari)
2 Pericarditls constrictiva |

at xia g

Il. Secundario a un aumento en el flujo de la vena porta
) Fistula arleriovenosa

a) Cambios hemodindmicos en cirrosis. La cirrosis estd asoclada con
un espaectro de camblos circulatorios: la resistencla vascular periférica se encuentra
considerablemente disminuida, al igual que la presién sangufnea arterial, y la
frecuencla cardiaca se encuentra generalmente incrementada (94,128). Las’
alteraciones renales funcionalas en cirrosis pueden estar asociados con disturbios
hemodindmicos sistémicos (17,50,90-93,138).
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b) Varices esofdgicas. La formacldn de varices esofdgicas se debe
af incremento de la presidén, produciendo dilatacién en el sistema venoso portal,
provocando que 1a sangre busque o abra otras vias colaterales de retorno venoso
hacla el corazén. La sangre busca vias de salida por diferentes caminos, entre los
cuales destaca el paso de grandes volimenes de sangre a venas del eséfago,
ublcados por debajo de la mucosa. Estas varices hacen prominencia en la luz
esofagica lo que provoca que sangren y que se desencadene la muerte al enfermo
(118).

3.5.2, ASCITIS. La ascitis es una acumulacién intraperitoneal de liquido
acuoso que se debe a la combinacion de la hipertensicn portal y a la disminucidn en
la presién oncética del plasma, como resultado de la disminucién en la sintesis de
albimina por las células hepéticas las cuales favoracen la extravasacidn de liquido
desde el plasma hacia la cavidad paritoneal (3), Su génesis es compleja.

a) Patogénesis de la ascitis y falla renal.  Los factores primordiales
que afectan la transferencia de liquido entre los compartimentos intravascular y
extravascular son:
i) La presién coloidosmética efectiva ejercida por la albimina en suero, la cual se
encuentra reducida debido a que la albiimina sérica estd disminufda y también a
menudo por et efecto opuesto de la albimina prasente en el liquido de ascitis (67-
69).
li) La prasién porta efectiva la cual se encuentra aumentada.
ili) E! blogqueo del fiujo hepético que conduce a la pérdida de linfa en el interior de 1a
cavidad peritoneal.

b) Teorias de la tormacidn de ascitis. Para explicar la patogénesis de
la formacién de ascitis se han propuesto tres teorias: (1) la que postula que la
retencién de sodio se debe a un fenémeno secundario, (2) la que postula que es a
un fenémeno primario y (3) la que postula que el transtorno inicial es una
vasodilatacién sistémica.
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La primera teorfa del "llenado insuficiente" suglere que la alteraclén inicial es
el secuestro de liquido en el lacho vascular espldcnico, debido a la hipertensién
portal (HP) y a la disminucién del volumen sanguineo circulante. De acuerdo con
esta teorfa un descenso aparente de! volumen intravascular es detectado por &l
rifién, el cual responde reteniendo sal y agua. En pacientes cirréticos el volumen
plasmatico no se encuentra disminuido. En cirrosis experimental, se ha demostrado
que la retencidn de sodio ocurre antes de la formacion de ascitis (154) (fig 4).

La segunda teoria del "rebosamiento” sugiere que la anormalidad inicial
consiste en una retencion inadecuada de sal y agua por el rifion en ausencia de la
deplecién del volumen es decir que la retencién del volumen se encuentra
generado por un mecanismo puramente renal. De acuerdo a estudios realizados
con humanos y en modelos expetimentales de cirrosis se ha propuesto que en los
primeros estadios del dafio hepético la primera alteracién extrarrenal significativa
estd en el incremento do la presion intrahepdtica, la cual es extensaments
transmitida a los sinusoides. De acuerdo a esta teorfa, la abundante inervacion
presinusoidal constituye una drea muy apropiada para un barorreceptor espldcnico
que favorezca la retencién de agua y sodio debido a un reflajo hepatorenal
simpético (90,92,93,94). M4s reclentements se ha propuesto una teoria que
explica que la retencién de sodio ocurre por una disminucién de la resistencia
vascular sistémica (138,151).

3.5.3. ENCEFALOPATIA. La encefalopatia hepdtica s un complejo
sindrome neuropsiquiatrico caracterizado por alteraciones de la conducta y
conciencia, trastonos de la personalidad, signos neurolégicos fluctuantes, asterixis
o temblor aleteante y alteraciones electroencefalograficas, que se desarrolla como
consecuencia de la insuficiencia hepética y de la derivacidn porto-sistémica de la
circulacién. La encefalopatfa hepdtica se presenta fundamentalmente en [a cirrosis
hepética o en cuadros clinicos asociados, tales como cirugia derivativa
portosistémica, hepatitis alcdholica y/o neoplasias del higado (39-41,118,155).
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Fig.5. Factores implicados en ¢! desarrolio de 1a ascitis.

Los factores patogénicos mds imporantes son la disfuncién hepatocelular
intensa y el cortocircuito intra o extrahepdtico de sangre venosa portal hacia la
circulacion sistémica (54). Como consecuencia de estos trastornos, diversas -
sustancias téxicas absorbidas en el intestino no son destoxificadas por el higado y
originan alteraciones metabédlicas del sistema nervioso central. '
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El amonio es la sustancia involucrada con mayor frecuencia en la patogenia
de la encefalopatia. Otros compuestos y metabolitos que puaden colaborar al
desarrollo de la encefalopatia son los mercaptanos, los 4cidos grasos de cadena
corta, el fenol y el 4cido gamma-aminobutirico (39-41) (cuadro no 5).

Cuadro no. 5. Factores desencadenantes de encefalopatla hepdtica.

1-A de la sot ga de nitrég
a) Hemorragla gasirointestinal
b) Exceso de proteinas en la alimentacién
<) Insuficiencia renal
d) Estrefiimiento
2- Desequilibrio electrolltico
a) Hipokalemia
b) Alcalosis
c) Hipoxia
d) Hipovolemia
3~ Medicamentos
a) Oplacsos,
b) Diuréticos
4~ Diversos
ag Infeccidn
b) Intervenciones quirirgicas
c) Enfermedades hepdlicas agudas

110 g’
#) Obstruccidén extrahepética de las vias biliares
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4. MODELOS EXPERIMENTALES DE CIRROSIS

Debido a la alta morbimortalidad en cirrosis, se han disefiado diversos modelos
experimentales para el estudio y conocimiento de los trastornos fisiolégicos,
hemodindmicos e histopatoldgicos que ocurren en la cirrosis hepética. Existen
diversos modelos que han sido propuestos para inducir cirrosis experimental de los
cuales solo dos han sido utilizados ampliamente: el modelo ds cirrosis
micronodular per medio de la exposicién crénica al tetracloruro de carbono y el
modelo de cirrosis biliar por ligadura del conducto biliar (colédoco) (107,124,125).

4.1. CIRROSIS INDUCIDA POR AGENTES TOXICOS.

Diversos agentes téxicos producen necrosis hepatocelular, e inducen una cirrosls si
ostos son administrados en dosis repetidas y prolongadas (34). La respuesta al
agente t6xico es variable en cada animal, por lo que se debe ajustar 1a dosis
individuaimente. Los mecanismos de hepatotoxicidad y los factores predisponentes
aun no estdn claros. La hepatotoxicidad puede estar relacionada a la droga misma
o bien a los metabolitos derivados de su transformacién dentro de la reaccién
quimica. La transformacién 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 micronodular consiste en la administraciéon de multiples
dosis de CCl4 por via subcutdnea, intramuscular, inhalada, intraperitoneal y méds
recientemente a traves de tubo géstrico (124,125),  El efecto téxico del agente
dapende de la dosis administrada; en la rata aduita la dosis minima eficaz es de
0.02 ml/kg y la administracién del pentobarbital sirve como agente inductor. La
dosis administrada intraperitonealmente es de 0.1 ml 2 veces por semana (117), con
la administracién concomitante de pentobarbital dentro del agua de beber (0.5 g/L.).
Por Gltimo la administracién por via intragdstrica usando una cdnula, se realiza en
dosis progresivas una vez por semana (de 0.04 ml a 0.2 ml por 8 semanas)
(124,125).
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El mecanismo para la induccién hepética de necrosis se debe al dafio de la
membrana plasmética, las membranas del reticulo endopldsmico y otros organelos
por el CCi4 no metabolizado, asi como por radicales libres (CCla) generados por el
citocromo P-450 y por radicalas libres secundarios. Durante el proceso se forman
lipoperéxidos en las membranas, trayendo como resultado una pérdida de potasio,
enzimas y coenzimas, y una ganancia celular de sodio y calcio, causando asf la
necrosis ( 163) (Figs. 8y 7).

‘SE'/OG“
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TS Mpidos
Peroxidacién
llpldica ~————¥ Mecmbrana plesmética

fCaH- # K+

Radicales libres Na+
Enz.
l Co Enz,

Daffo a organelos

£ /
N
]

de bioenergeticos

Figura No. 6. M i de induccion de is por Ti ! de Carbono. CClg =
tetracloruro de carbono; RER =z reticulo endoplasmico rugoso; REL = reliculo endopldsmico liso;
MT = mitocendrias; LS = lisosomas; SEO = sistema enzimatico de oxidacién.

Fuente: Zi VHJ. Hep icity. New York, App Century-Crofts, 1978:205
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Fig. 7. Probables mecanismos de dafo hepatico por CGl4.
Fuente: Zimmerman HJ. Hepatotoxicity. New York, Appleton- Century-Crofts, 1978:208

Entre las alteraciones macroscépicas se observa esplenomegalia importante
(de 2 a 5 veces del volumen normal) y la formacién de liquido de ascitis (117).
Desde el punto de vista histolégico existe fibrosls, formacién de nédulos de
regeneracién y proliferacién ductular.

Las alteraciones bioguimicas caracteristicas son: un incremento de
aminotransferasas y fosfatasa alcalina (157), asi como la formacién excesiva de
coldgena tipo | secretada por los hepatocltos y los fibroblastos y la coldgena tipo 1l
sacretada por los fibroblastos. Ademds, existen datos que indican que a partirde la
4a. a la 6a. semana hay sintesis de coldgena tipo IV.
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En 1969 Alberto Huberman (68,69) propuso dos fases para el desarrollo de
fibrosis en ratas cirréticas por tetracloruro de carbono (CClg):
1) La condensacién o colapso del estroma hepdtico pre-existente y
2) La Induccidn de proliferacién de fibroblastos y depdsito de coldgena.

Las alteraciones hemodindmicas que se observan son las siguientes: una
disminucién en la presién arterial media y un incremento en la presién portal entre
12 y 16 mm Hg, existiendo una hipercinecia circulatoria, caracterizada por un
incremento en el ritmo cardiaco y una disminucién de la resistencia vascular
periférica.  La formacion de Ifquido de ascitis es variable, entre 10 y 100 mi
(36,52,95,117).

El desarrollo de la cirrosis estd acompanada de una disminucién en la
excrecldn urinaria de sodio, la cual precede a la aparicion de ascitis (96).

Limitaclones del método con CCig

Las limitaciones del método de cirrosis por CCl4 son las sigutentes:

1) Participacién de la susceptibiliadad individual de cada uno de los animales al
CClg, lo cudl puede desarrollar en algunos animales cirrosis intensa y en otros solo
puede mostrar cambios minimos en tejidos.

2) La mortalidad elevada, llegando a alcanzar del 50 a 75% entre tas 10 a 12
semanas de la intoxicacién (117).

Sumado a esto tenemos que éste método toma un largo tiempo para el
desarrollo de cirrosis. Algunos autores han observado desarrollo de fibrosis cuando
la inhalacién es por 10 semanas (148), y otros han observado que el desarrollo de
cirrosis puade presentarse 13 semanas daspuds de la inhalacidn de CCl4 (10,101).
Fischer-Nielsen y colaboradores (52) han observado que las ratas tratadas con
CCl4 muestran una cirrosis hapdtica micronodular después de 12 semanas de
tratamiento,
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4.1.2. Dimetil-nitrosamida

La dimetil-nitrosamida es un agente alquilante carcinogénico recientemente
utilizado para inducir cirrosis experimental. Se ha observado que bajas dosis de
dimetil-nitrosamida (1% = 10 ul / Kg 3 dfas por semana durante 3 semanas)
inducen una rdpida formacién de cirrosis micronodular (75,76,77). Kawasaki S y
colaboradores (80) reportaron que la administracidn a dosis de 0.2 a 0.3 mi/24 h
dos veces gonsecutivas por semana provoca una cirrosis en 6 a B semanas. Este
modelo se caracteriza por alteraciones bloquimicas como la elevacién de
bilirrubina, fostatasa alcalina, gama-glutamiitransferasa y atlanina-amino transferasa
yla disminucién de las protelna totales, la albimina y las globulinas (74,80).

Se han observado alteraciones hemodindmicas como un incremento en la
presion portal hasta de 22.6 mm Hg (74). Existe también hipercinesia circulatoria
caracterizada por una elevacién del ritmo cardiaco, una disminucion de la presién
arterial media y'de la resistencia vascular periférica. La formacién de ascltis
aparece alrededor de la 10a a 12a semana de intoxicacién.

La retencién de sodic aparace alrededor de las segunda semana después del
desarrollo de la cirrosis la cudl precede a la formacién de ascitis (90,92),

La cirrosis inducida por dosis bajas de dimetil-nitrosamida en ratas es de tipo
micronodular por lo que es un modslo reproducible mostrando  simititudes con lo
observado en la cirrosis alcoholica en humanos (76), por o que podria ser
aproplado para el estudio de eventos asociados con el desarrollo de fibrosis. En
cuanto a los cambios observados en la hemodinamia hepética a largo tiempo de
tratamiento, sugiere un origen sinusoidal de la hipertensién portal, similar a los de
enfermedadas hepaticas relacionadas con alcohol (75,76,77).
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Limitaclones del método con dimetilnitrosamina.

Este modelo tiene los siguientes inconvenientes:

1.- Las celulas daiiadas pueden recuperarse si el tiempo de intervalo entre dosis y
dosis es prolongada, por ef efecto no acumulativo de la toxina.

2.- La respuesta individual del animal para los componentes hepatotéxicos es
variable, ya que algunos animales exhiben fibrosis minima y otros pueden
desarrollar cirrosis rdpidamenta.

3.- Laalta mortalidad puede ser mayor a un 60%

4.- La carcinogenicidad de la dimetil-nitrasamida 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 colestdsis prolongada secundaria a
una obstruccidn de los canaliculos biliares.  La técnica habitualmente utilizada
consiste en la ligadura y seccién del conducto biliar (colédoco).  Los primeros
estudios aparecieron aproximadamente hace 14 afos (82). La téenica para la
obstruccion del conducto colédoco fué descrita por Acatino en 1979 (1,2) en sus
estudios de colerdsis postcolestdtica (obstruccién por dos o0 méas semanas), la que
permite que el flujo biliar sea restablecido subsecuentemente,

Ei tiempo para el desarrolfo de cirrasis despuéds de la ligadura adn no ha sido
bien establecido. Algunos autores han encontrado que la cirfosis se desarrolla
después da 3 8 5 semanas (24) y otros muestran evidencias ds cirrosis a partir de
los 14 a 40 dfas de obstruccion total (53,64,82,98,121) en ratas, El peso corporal
en ratas disminuye progresivamente alrededor del 20 a 25 %.

Los cambios morfoldgicos encontrados en cirrosis experimental en animales
de laboratorio, principaiments en perros y ratas son infitrado neutrofilo, proliferacidn
marginal de conductillos, edema y fibrosis, los cuales son similares a los
observados en humanos con cirrosis biliar extrahepatica (30,64,113,122,157). De
las diversas proteinas que constituyen la fibrosis, la coldgena es la mds importante y
se considera el mayor componants de la matriz intersticial (57,146).

En estudios experimentales en ratas con ligadura del eonducto biiiar se ha
evidenciado un incremento progresivo de colégena tipo | principalmente y coldgena
tipo I1l, asi como la presencia de mucopolisacéridos del tejido conectivo (61). En
ratas con dafio hepético producido por sustancias toxicas se ha observado también
un incremento de 2 a 6 veces en el contenido de coldgena en el higado (27,
68,142,146,153). El tejido fibroso comprime estructuras vasculares y se extiends
hacia e! lobulillo formando nédutos de regeneracién que en conjunto dan al higado
una consistencia dura y nodular.  La fibrosis ocasiona disminucién del espacio
sinusoidal lo cual aumenta la resistencia vascular intrahepdtica, uno de los factores
condicionantes de |a hipertensién portal.
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Se ha encontrado elevacién de bilirrubinas durante las primeras semanas,
después tiende a establlizarse a valores comprendidos entre 40 a 70 mg/ L. Se ha
observado también elevacién de amonio, aspartato aminotransferasa (AAT) y
fosfatasa alcalina, comparada con ratas normales (157). Junto con la ascitis
generalmente se ha encontrado hipoalbuminemia.

La presién portal se eleva progresivamente a valores entre los 12 y 18 mm
Hg en perros y de 13 a 156 mm Hg en ratas (22,53},  En general existe una
importante circulacién colateral visible, en perros se ha observado la presencia de
varices esofégicas (22,145). Franco, en 1979,encontré que después de un mes
las ratas presentan cirrosis asociada a hipertensién portal y alteraciones
hemodindmicas. Se ha observado también una hipercinesia circulatoria
caracterizada por una elevacién del ritmo cardiaco y una disminucién de la
resistencla vascular periferica. La resistencia vascular esplacnica se encuentra
disminulda y el flujo sangufneo esplécnico aumentado.  La presién arterlal media
no se modifica (22,53).

En relacién a la funcién renal, en perros se ha observado que existe una
retencién de sodioy un aumento dal volumen plasmético habitualmente de 10 a 14
horas despues del desarrollo de la ascitis, Existe también una elevacién
significativa de la aldosterona { 154,157,158).

Las técnicas para este modelo son féciles de realizar permitiendo su
reproduccién en cualquier laboratorlo, ademds de que es un modelo que ayuda al
estudio de 1a hipertensién portal (11,125), secrecién de bilis durante diferentes
estadios de la cirrosis blliar secundaria (82), evaluacién de farmacos
(30,83,113,122) y estudio de la fisiopatologia de la hipertensién portal
(19,73,122,123).
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6. CIRROSIS Y FUNCION RENAL

La retencién de sodio y agua son de las anormalidades mds frecuentes de fa
funcidn renal en cirrosis (99,104,105,129,139). La formacién de ascilis depende de
las alteraciones hemodindmicas, tanto la hipertensién portal como la vasodilatacion
arteriolar, la hipotenslén anterial y la elevacidn del ritmo cardlaco (3,6,7,119,140).

Los factores renales también desempsiian un papel importante en ia
perpetuacién de la ascitis. Se ha observado que los pacientes con ascitis son
incapaces de excretar una sobrecarga hidrica con normalidad. existiendo un
aumento de la reabsorcidn renal de sedio, tanto en el tibulo proximal como en el
distal donde, en este tiltimo, la causa primordial es el hiperaldosteronismo
secundario y el aumento de la actividad plasmdtica de renina. También pusde
contribuir a la ratencién de sodio la vasoconstriccién renal, que podria deberse a un
aumento de las concentraciones plasmdticas de prostaglandinas o bien de las
catecolaminas (151).

5.1. Metabolismo del sodic en la cirrosis. En condiciones normales
unicamente una pequefia fraccién del sodio filirado por el glomérulo aparece enla
orina (0.5% aproximadamente) (16).

El balance del sodio se encuentra determinado por los cambios en la
perfusion renal o por diversos factores hormonales y neuronales. Los paclentes
con cirrosis muestran una disminueién en la filtracion glomerular (GFR), debido a la
reduccién en el fiujo sanguineo, la cual se atribuye a una hipovolemia efectiva
relacionada con el incremento en la presién oncdtica y a la disminucién en presién
hidrostdtica.

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

cirrticos con balance positivo de sodio y perfusién renal Iintacta, el sitio para la
absorcidn anormal de sodio es ia nefrona distal.
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5.2. Mecanismos de la reabsorcion tubular del sodio. El sodio se filtra
libremente en el glomérulo.  Se sabe que de un 60 a un 70% del sodio fillrado es
reabsorbido en el ttbulo proximal (7,138). El sodio ingresa a la célula del tibulo
proximal por madio de transportadores de la membrana luminal (Na-H, cotransporte
de sodio y glucosa o cotransporte de sodic y amino4cidos) y por difusién simple.
Dentro de la regulacién de la excrecidn renal de sodio se encuentran involucrados:
la aldosterona, los agonistas beta-adrénergicos y la renina. Una disminucién de la
aldosterona reduce la reabsorcién de sodio a nive! de la nefrona distal, lo que se
refleja en una mayor excrecién de sodio {104,139,140). En el paclente cirrético el
incremento en el tono simpatico induce vasoconstriceién y la hipoperfusién renal
secundaria estimula la secrecidn de renina que a su vez aumenta ia reabsorcién de
sodio, a fravés de la aldosterona (fig 8) (7,8).

5.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. La renina, la angiotensina y
la aldosterona constituyen un sistema en cascada que juegan un papel primordial en
la homeostdsis de la presién sangufnea y en la regulacién del voiumen sanguineo
circutante (32,150). La actividad del sistema renina-angiotensina (SRA) se
encuentra controlada principalmente por la renina (103) y por el angfotensindgeno
los cuales son secretados por el rifion e higade, respectivamente y que interactlan
en plasma para formar la angiotensina |, la cual es hidrolizada por la enzima
convertidora de angiotensina ! para formar el péptido biolégicamente activo del
sistema, angiotensina Il (62,71,150).

5.3.1. Renina. La renina es una carboxiproteasa muy especifica que rompe la
union Leucina-Leucina en la posicién 10-11 del angiotensindgeno (49). Es una
enzima estable con un peso molecular entre 37, 000 y 43, 000 y una vida media
de 20 minutos. Su sintesis, almacenamiento y secracidn s lleva & cabo en las
células yuxtaglomerulares del rifion, en tas células mioepiteliales diferenciadas,
localizadas en el extremo dista! de la arteriola aferente en contacto con la porcidn:
Inicial del tibulo distal (mécula densa) en humanos (28). Es sintetizado también por
células endoteliales vasculares de bovino, perro y por la arteria masentérica de rata
(32).
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La renina es liberada a Ia sangre por diferentes mecanismos:

1. Mecanismos renales que incluyen receptores vasculares renales y aqueflos
localizados en ia mdcula densa.

2. Mecanismos simpéticos que incluyen nervios renales y catecolaminas

3. Mecanismos humorales, donde Incluimos prostaglandinas, vasopresina,

angiotensina [l y electrolitos.

34




CIRROSIS EXPERIMENTALEN RATAS

El rifién es la fuente principal de la renina, aunque se ha encontrado en
otros tejidos como cerebro, musculo liso y uterino, placenta y en algunos tumores.
También se ha encontrado en tejido coriénico humano, gldndula submandibular,
testiculo, adrenales y en cerebro de ratén (32).

La interrslacidn entre la renina y la aldosterona ha sido caracterizada en un
gran niimero de estudios en animales y en humanos, en condiciones normales y
patolégicas haciendo evidente que dicho sistema sirve para mantensr normal la
presién arterial y el equilibrio slectrolitico.  El mecanismo de operacidn del sistema
renina-aldosterona se muestra en la fig 8. El rifidn secreta renina en respuesta a
diferantes estimulos, la renina en plasma es envuelta en una cadena de reacciones
llegando a la formacidn de angiotensina Il, la cual sleva rdpidamente la tensién
arterial al producir vasoconstriccién arteriolar,

Al mismo tiempo la angiotensina Il estimula la liberacién de la aldosterona
por la corteza suprarrenal, promoviendo la retencién de sodio y esto a su vez
aumenta el efecto presor de la angiotensina II. El aumento de la retencién de sodio
junto con el incremento del volumen extracelular cortan la sefal inicial para la
liberacion de la renina,

5.3.2. Angiotensinall. Es la principal hormona efectora del sistema y es un
potente vasocontrictor renal que produce una disminucién del flujo sangufneo renal,
de fa filtracién glomerular y de la excrecién de sodio y agua y su accién es a nivel
del musculo liso arteriolar. Tanto su efecto sobre la aldosterona como scbre fa
hormona antidiurética y por su accion dipsogénica, llevan a la retencién de agua y
sal. La angiotensina Il también tiene un efecto inhibitorio sobre la secrecidén de la
renina, modulando asi su propia concentracién (49).
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Fig.9.  Macanismo de operacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

5.33. Aldosterona. La aldosterona es un potente mineralocorticoide que
participa en &l equilibrio hidroelactrolitico, ya que estimula la retencién de sodio y
agua y la excrecién de potasio e hidrégeno. Su accién es a nivel del tubule
contomeado distal, aumentando la reabsorcidn dea sodio, con la pérdida de potasio e
hidrégeno (49).
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En relacldn a su papel en la cirrosls hepatica, en 1969 Coppage (29)
documentd por primera vez un incremento en los niveles urinarios de aldosterona en
presencia de ascitis y en 1986 (15) Bernardi observd una correlacién inversa,
estadfsticamente significativa entre fa concentracién de aldosterona plasmatica y la
excrecidn urinaria de sodioc en humanos.

El papel que juega la aldosterona en la mediacién de la retencién de sodio
en cirrosls es importante, un marcado hiperaldosteronismo induce o puede inducira
una disminucién significativa en la excrecién renal de sodio.  Una evidencia de!
papel de Ja aldosterona en la retencién de sodio en la cirrosis es ia eficacia
natriurética de la espironolactona la cual permite obtener un balance negativo de
sodio (113).

E! sistema renina-anglotensina-aldosterona ha sido reconogido como un
potente regulador del sistema hemodindmico y homeostdtico sobre las condiciones
fisloldgicas y patolégicas (160). En cirrosis avanzada existe una estimulacion
paralefa del renina-anglotensina, sistema simpético y del sistema arginina
vasopresina (9,16,19,64).  El hiperaldosteronismo es de mayor importancia en la
retencidn de sodio y en la formacién de ascitis en clrrosls.  En ratas con induccién
de cirrosis por CCl4 se ha observado que existe un relacion directamente
proporcional entre e! hiperaldosteronismo y la retencién de sodio (18,48).

5.4. Excrecién del sodlo y su regulacién por la aldosterona. Ef filtrado
glomerular generado en 24 horas contiene aproximadamente 26000 mEq de sodio,
a pesar de lo cual, fa ingesta media diaria de este catién es sélo de 150 mEq. La
principal funcién de los tibulos renales en fa homeostasis del sodio es fa
reabsorclén y no la secrecién. Cuando el liquido tubular aicanza e! tubulo distal se
ta reabsorbido ya un 92% del sodio. Aproximadamente un 65% se reabsorbe en el
tibulo proximal, en la porcién ascendente gruesa del asa de Henle se reabsorbe
aproximadamente otro 27% de sodio, dejando tan solo un 8% de este catién sin
reabsorber en el momento de su entrada a los tibulos distales. Cuando
éste entra en los tibulos distales fa concentracién de sodio es de 30 a 40 mEQ/L.
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Los tibulos proximales y las asas de Henle son los principales responsables de
recuperar ol sodio que llega al sistema tubular tras ser filtrado en los glomerulos,
conservando de esta forma el sodio en el organismo (60).

La reabsorcidn de sodio en la parte final de los tliibulos distales y en los
tdbulos colectores corticales es muy variable. Estd controlada principalmente por la
concentracién sanguinea de aldosterona, la cudl se sintetiza en la llamada zona
glomerular de la corteza externa de las gldndutas suprarrenales (60). En presencia
de grandes cantidades de aldosterona, practicamente todo el sodio presente en el
Ifquido tubular se reabsorbe, de forma que su concentracién en la orina s muy
baja. En ausencia de aldosterona, casi todo el sodio que entra en los tlibulos
distales (es declr unos 80 mEg/dia), queda sin reabsorber y se elimina; cuando el
volumen extracelular disminuye el efecto resultante es un descenso en la presién
arterlal y un incremento de la actividad del sistema nervioso simpético. Ambos
macanismos disminuyen el flujo renal, estimulando la liberacién de renina, la cud!
Induce a la formacién de angiotensina | que se convierte en angiotensina I, y que
tiene un efecto directo sobre las células de la zona glomerulosa, aumentando la
secrecion de aldosterona {141,150).8e conocen tres factores diferentes que
estimulan su secrecién :

1. El aumento de la concentracién circulante de anglotensina |l
2, El aumento de la concentracién de potasio en el liquido extracelular y
3. La disminucién de la concentracién ds sodio en el liquido extracelular.

5.5. Sindrome Hepatorranal (SHR). El sindrome hepatorrenal es una
complicacién de la hepatopatia avanzada en ia que se produce una insuficiencia
renal en ausencia de pruebas clinicas, de laboratorio o analdmicas de otras causas
de disfuncién renal. La insuficiencia renal suele asoclarse con oliguria, un
sedimento urinario inactivo y bajas concentraciones de sodio urinario (menos de 10
mmol/L). El sindrome hepatorrenal es propio de pacientas cirréticos con ascitis, su
causa exacta se desconoce pero parece que interviene una alteracién de la
hemodindmia renal (129). Histologicamente y macroscopicaments los rifiones
presentan una estructura normal (128,129).
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5.6. Fisiopatogénesis de la disfuncién renal en clrrosis.  La disminucién
progresiva del volumen urinario (ofiguria) en fallas renales, solo se observa en el
curso de enfsrmedades hepéticas avanzadas. Se han propuesto varias hipStesi
para explicar esta disfuncién (150):

1.- Alteraciones del sistema renina-angiotensina

2.« Incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico

3.- Alteraciones en prostaglandinas (PGs)

4.- Cambios en el sistema Calicreina-cinina

§.- Endotoxinas.

a)  Sistema renina-angiotensina, Los pacisntes con cirrosis manifiestan
frecuentemente marcadas elevaciones de los niveles de renina en el plasma, Esta
elevacidn se atribuye en parte a la disminucién de la Inactivacién hepética de la
renina. Los mecanismos de activacién del sistema renina-angfctensina se
encuentran implicados en la vasoconstriccion renal y en la disminucién de la
fittraclén glomerular (GFR) que se obsarva en pacientes con cirrosis (4,70). En
relacién a su paicipacién dentro de la disfuncién renal, se ha observado que existe
una relacién entre la concentracion plasmética de sodio y potasio y los niveles de
renina, y que las prostaglandinas estimulan la secrecién de la renina (49),

b) Sistema nervioso simpético, Existen evidencias de que el sistema

nervioso simpdtico juega un papel vital en la hemodinamia renal y en la retencién de
agua y sodio en la cirrosis avanzada (127,128). Un incremento en la actividad del
sistema nerviosos simpético (ASNS) puede contribulr a la disfuncién renal en
cirrosis, ya que tiende a producir vasoconstriccion renal y & una disminucién en la
filtacién glomerurar. Las alteraciones en el sistema nervioso simpatico (SNS) no
han sldo aun conclusivas (37,47). El sistema nervioso simpaético puede modular la
excrecidén de sodio a través de diversos mecanismos de vasoconstriccién
intrarrenal, de receptores alfa, mediadores de la absorcién tubular proximal da sodio
y de los receptores beta, mediadores de la secrecién de renina. Diversos autores
han reportado incremento en los niveles plasmaticos de norepinefrina en cirrosis
con ascitis (64). De hecho existe una correlacién negativa entre la concentracion
plasmética de norepinefrina y la excrecién urinaria de sodio en pacientes con
cirrosis avanzada (19).
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c) Prostagiandinas, Existen datos que sugieren la pasible pariicipacién de un
desequilibrio entre diferentes metabolitos del dcido araquidénico (prostaglandinas y
tromboxanos) (128,129,150). Diversos investigadores han demostrado que la
administracidn de inhibidores de fa sintesis de prostaglandinas (PG) induce

- decrementos significatives en filtracién glomerular y en la axcrecion urinaria de
sodio (55,126,136).  La disminucion en la excrecion urinaria de prostaglandinas
vasodilatadoras en el sindrome hepatorrenal (SHR) puede ser el resultado de la
disminucidn en la funcién renal (8,51,115,138).

d)  Sistema kallcreina-cinina, Existe la posibilidad de que este sistema pueda
contribufr claramente a la mediacion de la falla renal en enfarmedades hepéticas y
del curso de la endotoxemia (114,115,116,138,161)

o)  Endotoxings, i.aandotoxemia sistémica pueds panticipar en la patogénesis
de fa falta renal de la cirrosis (59,156,159). Las endotoxinas son potentes
vasocenstrictorss renales, liberadas dentro da la circutacidn sistémica de forma
natural o quirurgicamente, creando derivaciones porosistémicas (159,59). En
paclentas con obstruccion biliar se ha reportado en un 25 a 75% la incidencia de
endotoxemia (59). Aunque el papsl de las endotoxinas en la contribucidn con el
desarrollo de falla renai es aun inclerta (38,59).
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6.  PRES!ON COLOIDOSMOTICA (PCO), ALBUMINA Y CIRROSIS.

6.1. Presién cololdosmética (PCO). La presién oncética al igual que la
presién de vapor, el punto de ebullicién, el punto de congelacién, y la tensién
superficial son las propledades coligativas de las sustancias, las cuales dependen
del nimero de moléculas (concentracién) y no de las caracteristicas de las mismas
(67,102).  Lapresién coloidosmética es la que ejercen los coloides a través de una
membrana que permite o1 paso libre da los cristaloides, e impide el paso de los
coloides y que va a estar dada por la cantidad de macromoléculas circulantes
(134).

La preslén oncética depende principalmente de la concentracién de protainas
plasméticas; tamblén depende de la presi6n de hidratacién de las proteinas, de su
grado de disoclacién electrolitica, ds la proporcién entre globulinas y albtiimina
(donde esta ejerce mucho més poder oncético) y del pH del medio (151). También
Influyen en la determinacién de la presién coloidosmdética la hemdlisis, la
centrifugacion, la temperatura, el pH dal plasma, y del sitio de extraccién de la
muestra, posicién y ejercicio muscular, edad y sexo (20,44,85).

6.2. Albimina. La albimina es el coloide de mayor poder oncético, ya que
aunque constituye sélo el 50 - 60% del total de las proteinas plasmaticas contribuye
con el 80% de la presién coloidosmética (67); su peso molecular es de 66 000 - 69
000y estd constituida por 575 aa, con una vida media en el hombre de 20 dias.
Las globulinas, por su concentracién en el plasma circulante, ocupan el segundo
lugar en importancia en el mantsnimiento de la presién coloidosmética
(25,44,67,102,152), La determinacién de la concentracién de albumina sérica es
util en el diagnéstico de varios desérdenas clinicos. Como se sabe, los niveles de
albdmina sérica se encuentran disminuidos en ciertos casos de ascitis, estadios
avanzados de enfermedades crénicas hepéticas y diabetes miellitus, entre otras.
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La concentracién de la albimina es el resultado de tres procesos:
1. Sfntesls, que esta influenciado por el tipo de nutricién, aminoacidos especificos,
hormonas y la presién oncética. Se sintetiza en el reticulo endopldsmico rugoso dsl
citoptasma del hepatocito.
2. Distribuclén. Es transportada del reticulo endoplésmico al aparato de Golgi y
de alli al plasma a través del sinusoide en condiciones normales.
3. Degradaclén que se produce en 3 sitios

a) tracto gastrointestinal

b) rilones

c) espacio intercelular, espaciaimente en higado.

Los niveles de alblmina han sido consideradas como fndice de la capacidad
de sintesis del higado. En las afecciones agudas de higado la concentracién de
albldmina es normal al inicio, disminuye moderadamente en la etapa crénica y
desciende marcadamente en los pacientes graves.  En 1946 Bjgmeboe (21) fue el
primero en observar una disminucién recfproca en el contenido de alblmina del
plasma ante una elevacién de las globulinas séricas en pacientes con hepatitis, lo
que sugirié que los niveles bajos de la albimina no se debfan a una incapacidad de
la sintesis, sino a una respuesta apropiada al cambio en el contenido coloidal del
plasma, En la cirrosis hepética natural o experimental, existe una disminucién de
la alblimina circulante y una elevacién de las globulinas, aidn en prasencia de una
sintesis normai o alta de albimina (67,69).

Experimentaimente, sa ha demostrado que la sintesis de albumina disminuye
si aumenta el contenido coloidal del plasma por hipergamaglobulinemia producida
por hiperinmunizacién o por la infusidn de moléculas como gamaglobulina, dextran o
sacarosa que son moléculas con actividad osmética (67,68). En la cirrosis, la
presién coloidosmética se encuentra reducida, debido a que la albimina sérica se
encuentra baja (86).

Los factores que se han involucrado como causantes de la disminucién de la
produceién de albtimina son:
1. El decremento en el aporte hepdtico de nitrégeno.
2, La poca disponibilidac de aminoacidos indispensables paia el higade.
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3. .Los bajos niveles de tiroxina y esteroides en el plasma.
4. Un mecanismo de retroalimentacién negativa con la presién oncética del
intersiticlo hepético (102), es decir a mayor PCO, menor sintesls de albimina.

6.3. Importancia de la presién cololdosmética (PCO) en la cifnica. La
Importancia que tiene la medicién de la presién coloidosmética es para conocer y
comprender situaciones clinicas y para instaurar terapéuticas en diversos pacientes
{132).  En enfermos en estado critico hay numerosas condiclones que alteran la
presién coloidosmdtica, 1a cuél es importante para el intercambio ds liquido a nivet
de los capilares de todo organismo. A estas alteraciones sobrevienen ia posible
acumulacién de agua en el intarsticio y un mal funcionamiento de los organos.

La presién coloidosmética es una medida predictiva efectiva empleada en
paclentes con enfermedades pulmonares, en pacientes nefréticos, cardiacos,
cirr6ticos y en pacientes con retencién de agua (5,435). También ha sido
empleada en procedimientos quirdrgicos, ya que una disminucidn significativa en la
presién coloidosmética es importante para la restituclén del volumen intravascular
(66). En enfermos con hipoalbuminemia aguda, el empleo de concentrados de
albdmina o de plasma, para aumentar la presién cololdosmética intercapilar, evita la
formacién de edema intersticial, lo cual es importante a nivel pulmonar, ya que el
acimulo de liquidos en el intersticio de este érgano provoca un bloqueo alveolo-
capilar, con el consecuents doterioro en el intercamblo gaseoso y en la ventilacidn
(26,100},

En enfermos con sepsis se ha observado que ia montalidad esta relacionada
con la disminucién de la presién coloidosmdtica. Existe en estos una salida de
protelnas séricas por el peritoneo inflamado y una reduccidn en la sintesis de
albdmina, lo que causa la disminucién de la presién coloidosmética aguda
intravascular (26).

Por (ltimo se ha observado que la medicién de Ia prasién coloidosmética en

pacientes con cirrosis, durante cateterismo, es un buen predictor de riasgo y
desarrollo de ascitis (63).
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CAPITULOII. JUSTIFICACION

La gran cantidad de enfermos ¢on cirrosis hepdtica justifica el interes en el estudio
de sus perturbaciones morfolégicas, funcionales y hemodindmicas.

Se calcula una prevalencia de 100,000 a 200, 000 enfermos cirréticos en la
Republica Mexicana. Del niimero total de paclentes atendidos en el INNSZ de 1947
a 1975 un 2.85%, correspondia a la cirrosis, encontréndose de este valor hasta en
un 26.2% en serles de autopsias. En al Hospital General de la SSA se encontrarén
un 12.9% casos de cirrosis de un total de 9,412 autopsias. De este gran nimero de
pacientes con cirrosis el 55.7% fué secundario a la ingesta de alcohol y el 36.6%
fué secundaria a infeccién viral, slendo el 62% en personas con una edad de 41 a
60 afios (155). En nuestro medio la causa mds frecuente de cirrosis es la alcéholica
(42%), siguiendole en frecuencia la de origen viral (33%), encontrando 1a cirrosis
biliar secundaria dentro de las cinco causas mds frecuentes con un 2% (121).
Este gran nimero de paclentes cirréticos ocasiona diversas incapacidades médicas
que repercuten en grandes pérdidas econdmicas para el pais, por lo que es
deseable profundizar en el astudio y prevencidn de esta anfermedad. En este
trabajo se har4 especial incapié en la cirrosis biliar extra-hepdtica (CBS)
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CAPITULO 111 OBJETIVOS

Generales:

Contribuir al estudio morfolégico, funcional y hemodindmico de un
modelo de cirmosis experimental en ratas.

Evaluar la funcién renal durante el proceso cirrogénico inducido por la
ligadura del conducto colédoco en ratas macho cepa Wistar a
diferentes intervalos de tiempo (de una a cuatro semanas de
obstruccidn biliar)

Estudiar las relaciones existentes entre hemodinamia sistémica
{PAM, FC), espldcnica {PP) y funcién renal con las alteraciones
histolégicas y bioquimicas inducidas por ligadura del conducto
colédoco.

Particulares:

Observar st el inicio de la retencién da sodio se encuentra
relacionado cronolégicamente con la disminuciéon en la presion
arterial o con el incremento en la presién portal.

Determinar si el hiperaldosteronismo se encuentra relacionado con el
incremento en la presién portal o bién con la disminucién en la
presfon anterial.

Conocer la svolucién de la PCO y de los niveles séricos de proteinas
durante el proceso cirrogénico.

Establecer si existe correlacién entre los valores de la PCO y de las
protefnas séricas en ratas con obstruccion biliar.

investigar si las alteraciones hemodindmicas determinan cambios en
la PCO en ratas con obstruccidn biliar exparimental.

Conocer fa relacién entre el depdsite de coldgena y la magnitud del
Incremento en la prasién portal.

Determinar la variabllidad en las concentraciones de coldgena en los
diferentes I6bulos hepéticos en un modelo de ratas con cirrosis
exparimental.
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CAPITULO IV, MATERIAL Y METODOS

El trabajo fué realizado en el Instiluto Nacional de la Nutricidn Salvador Zubirdn, en
ef Laboratorio de Hemodindmia Experimental de! Departamente de
Gastroenterologfa en colaboracién con ol Departamento de Nefrologia y
Metabotismo Mineral, Departamento de Bioquimica, Departtamento de Patologfa v
ol Laboratorio de Biologfa Molecular del Instituto de Enfermedadas Respiratorias.

. Las ratas fueron adquiridas del Bioterio def Instituto Naclional de la Nutricién
Salvador Zubiran,

1. MATERIALES:

14.__ Reaclivos

Los reactivos adquiridos por Sigma Chemical Co. fueron los sigulentes: 8-
hidroxiquinoisina., 2,3 dimecaptopropano! (dimercaprol)., aitiimina sérica ds bovino
y benzoato de benciio; etilan glicol monametit eter (Celosolve) y 4-dimetil-amino-
benzaldehido,

De J.T. Baker de México se adqulirlsron: EDTA, Sulfato de cobre, Clorure
de Sodio, Hidréxido da Sodio, Alcoho! absoluto, Tartrato de Sodio y Potasio y
Acido Clorhfdrico.

Do Intlemacional Cis (Francia) el estuche para determinar aldosterona urinaria
por radicinmunoandlisis (RIA).

1.2. Equipo:

El equipo utilizado para la determinacién de las pruebas fué el sigulente: Agitador
magnético Corning PC-353, balanza analitica Mettler tipo H-15, baio de agua a 37
°C Precision GSA Corporation, centrifuga refrigerada IEC PR-6000, contador de
radiaciones gama Gamacard Y1 (Ames), congelador REVCO de -70 °C,
potenciémetro Orlon Research 201 Vortex de Scientific Products S 8 220,
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flamémetro 1L-343, espectrofotémetro Carls Zeiss modelo PMQ Il, decapitador de
animales pequefios de Harvard Apparatus Co., micropipetas Gilson (Rainin
Iinstruments Co.) P 5000(5 ml), P 1000 (1mi), P 200 (0.2 m{) y P 20 (0.02 mi}, paps!
filtro Whatman no. 42, jeringas desechables de 10 ml con agujas de 21 y 18 mm,
feringas desechables para insulina 100 U con aguja de 27 x 13 mm, celdillas de
cuarzo 100 QS de 1 cm de paso de luz (558503), celdillas de vidrio 104QS de 1
em do paso de luz (558121) da Carl Zeiss, coloidosmdmetro Wescor 4100 (INC
USA) y monltor de presiones PPG RM 3000, de Electronics for Medicine.

Se utilizaron jaulas metabdlicas de fabricacién naclonal para recolectar 1a
orina de las ratas de 24 h., las cuales constan de una malla metélica que permite el
paso de la orina y retiene las heces y de un cono colactor para que fluya la orina a
un recipiente; consta también de un comedero y un bebadero que se encuentran
fuera delcuerpo de la Jaula para evitar !a contaminacion de la orina recolectada. Las
ratas se mantuvieron con agua y alimento tipo Purina para roedores.

El materiai de microcirugla utilizado incluyé pinzas Addson, tijeras
Metzenbaum, tijeras tenotomia , pinzas irls rectas, pinzas irs curvas, pinzas de
Joyero, pinzas de mosquito, pinzas de Satinsky y portagujas Castroviejo .

1.3 Matorial Bictdgico,

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 170 a 210g. Se
estudiaron 2 grupos experimentales:

1) Ratas con ligadura del conducto cotédoco

2) Ratas normales

Las ratas con ligadura de conducto bifiar, fueron integradas en grupos de

animales para estudios a una, dos, tres y cuatro semanas de obstruccién, tanto
para funcién renal como para hemodinamia.
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2. METODOS

21, Modelo Bloldgico

Se estudiarion 157 ratas macho de la cepa Wistar, de las cuales a 127 ratas se les
realiz6 ligadura de conducto biliar, y 30 ratas fueron utilizadas como controles. Las
ratas con ligadura de conducto biliar fueron divididas en 2 grupos:
A} Un grupo de ratas para evaluacion de funcién renal (64 ratas) y
B) Otro grupo para valoracién hemodindmica (63 ratas).

Del grupo de ratas para valoracién hemodindmica, a 33 ratas se les midié
ademés la presién coloidosmdtica y en 52 animales tamblen se determinaron los
niveles da coldgena en el tejido hepAtico.

La ligadura del conducto biliar se realiz6 por el modelo modificado de Les
S.S (87). Las ratas se anesteslaron con eter anhidro, realizando una laparotomia
media por debajo del apéndice xifoldes; el conducto biliar fud expuesto y ocluido por
una doble ligadura con sutura no reabsorbible (hilo seda). La primera ligadura fue
realizada por debajo de la unidn de los ductos hepéticos (distal) y la segunda por
encima de la entrada de! conducto pancreético (proximal). El conducto biliar fue
seccionado entre las dos ligaduras y la incisién abdomina! fue suturada con sutura
quirdrgica absorbible (catgut crémico 00).

Para la evaluacidn renal se recolectd orina de 24 horas. l.as variables de
interés para este grupo fueron; volumen urinario, flujo urinario, Na y creatinina,
depuracién de creatinina, urea, aldosterona y !a actividad plasmaética de renina
(APR),

Elpesoy la ingesta alimenticla fueron medidas diariaments hasta el término
de los periodos establecidos. Al término de éstos, las ratas se sacrificaron por
dacapitacién y su sangre se recolecté en dos recipientes, uno para obtencién de
suero y el otro para plasma el cuél contenla una mezcla de inhibidores de la ECA 'y
de las anglotensinasas (0.1 mol de EDTA 250 mM y 0.05 m! de 8 hidroxiguinoleina
6.6% y 0.05 ml de dimercapro! 1.7% en acslte de cacahuate).

Las variables bioquimicas fueron: proteinas, albumina y presién

coloidosmética (PCO}
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Para la evaluacién hemodindmica aspldcnica y sistémica, las ratas se
anestesiaron con éter durante la insercidn de los catéteres (catéter de polietileno &
Int 0.56 mm, @ ext 0.96 mm. Biotrol, Paris) en la arteria femoral y en fa vena porta,
los cuales se fijaron a la piel mediante seda quirirgica. Los cateteres se
permeabilizaron con solucién glucosada al 5%. y heparina (15 Ul/mt). Las
mediciones se registraron cuando los valores presentaron estabilidad
hernodindmica, Al final del estudio hemodindmico se tomaron muestras de sangre
arterial para {a medicién de la presién coloidosmética (PCO).

En todos los animales wutilizados para estudio hemodindmico se lomé
biopsias de parénquima hepdtico para evaiuar dafio histolSgico y en 52 ratas para la
cuantificacidn de coldgena (biopsia da los 5 ibulos)
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2.2. Diseiio experimental en ratas con cirrosis blllar experimental
(ligadura de conducto billar)

I DISENO DE ESTUDIO ]

I 157 ratas macho Wistar 280+ 20 g I

i
| [P

| 1
Ratas nomuales] L Ligadura de conducto billar (LCB)
n=15) {n=127)

} Valoraci6n final 1
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2.3. Variables bloquimicas:

2.3.1. Coldgena
La coldgena fué determinada por el método descrito por Woessner en 1961 (161) y
modificado por Rojkind y Gonzalez en 1974 (133), basado en la combinacidn del
método para hidroxiprolina y en la extraccién de tolueno, ei cudl es usado para la
determinacion de prolina e hidroxiprolina.

Las soluciones utilizadas para la elaboracién de esta técnica fueron:
a)Buffer de acetato de sodio (1000 ml, pH = 6)

Acetato ds sodio 1209
Acido citrico 50g
Hidrexido de sodio 34g
Ac. acético glacial 15ml

b) Solucién de cloramina T

Cloramina T 0.1141 g

Agua destilada 2ml
Maetil Celosolve 3mt
Buffer 5ml

¢) P-Dimetil-amino-benzaldshido

Dimetil 05¢g
Aleohol absoluto gmi
HCI12N 1iml

La técnica consiste en:

1. Hidrdlisis aguda del tejido por medio de HCI 6N,

2. Neutralizacién con NaOH 25 N

3. Oxidacién con cloramina T (p-toluensulfoncloramida sodio )

4. Adicién de dcido perclérico 2.5 M y con 4-dimetil-amino-benzaldehido para
detener ia reaccion.

5. Medicién a 560 nm, 30 minutos después de la adicién del 4-dimetil-amino-
benzaldeh(do.
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2.3.2. Albuimina
La determinacién de albimina serica se realizé por medio de un kit comercial
(Sigma), que utiliza e1 verde de bromocresol y su procedimiento es una modificacién
del método de Doumas B (31,43), en el cual a un pH controlado se forma el
complejo verde de bromocresol / albtimina. La intensidad de! color verde-azulado,
es directamente proporclonal a la concentraclon de albimina en la muestra. La
absorbancia méxima a 628 nm es le{da por medio de un espacirofotémetro.

El procedimiento a seguir fue el siguiente:

1. Pipetear 1.0 mL da reactivo de albimina en cada tubo

2. Afiadir 0.01 mL (10 pL) de verde de bromocresol, tanto a la protelna esténdar,
como a las muestras controly experimentales.

3. Mezclar suavemente por inmersién

4. Leer la absorbencia a temperatura ambiente (18-26 «<C) a intervalos de un minuto
o menos.

5. Determinar la concentracion de alblmina {g/dL) en ias muestras por medio de la
siguiente férmula:

(Albtmina ] g/dL = Amuestra - AbIaNco y Goneantracisn de! esténdar
A estandar - A blanco

Donde A muestra = Valor de absorbancia de la muestra
Ablanco =Valor de absorbancia de! blanco
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2.3.3. Praai6n coloidosmdtica

La presién coloidosmdtica se determind en un coloidosmdmetro Wescor modelo
4100 el cuél mide ia presién oncdtica de solutos de la sangre de alto peso molecular
que no son difusibles a través de la membrana vascular. Su aparacién estd basada
en el movimiento de moléculas de agua y de las panticulas de solutos difusibles a
fravés de una membrana sintética semi-permeable que separa la solucidn del
especfmen, de ja soluclén de referancia {fendmeno conocido como transudacion),
El aspacimen puede ser sangre heparinizada, plasma heparinizado o suero. E|
fluldo se mueve hacia la cdmara de referencia dentro de ia cdmara de muaestra,
hasta la obtencidn de un equilibric en fa presién hidrostdtica. Esta presion es
medida por un transductor de detaccién eldetrica de presidn y un clrcuito alectronico
asociado. Los resultados se prasentan digitalmente en mm Hg {fig 7). -

Camara do muestr Cémarade desecho
pdd
f
Cérnara de refere;
U Liave b paso
COLOIDOSMOMETRO
Recalibrador
00.0 L
mm Hg
of @ on O‘/ eoem
Cafibrados

Fig. 7. Esquema de un coloidosmémetro, mostrando las tres camaras principales,
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2.3.4. Protainas séricas
Para la determinacién de las protelnas sericas se ampled el método de Lowry y
colaboradores (97), utilizando como patrén albimina sérica de bovino (5 a 50
mg/0.2 ml). Esté reaccidn forma un complejo proteina - cobre en solucién alcalina, y
en una segunda fase el complejo se reduce a un reactivo fosfomolibdico-
fosfottingstico (reactivo de Fenol folin y Cocalteu) para produtir un intenso color azul
(figura 8).

Las soluciones empleadas fueron:
Sol A: Carbonato de Nay K 0.02%
Sol B: Sulfato de cobre al 0.5%
Sol C: 50 ml de sol A + 1 ml de sol B, la cudl se prepara al momento de realizar las
determinacionss. .
Sol D: Reactivo de Folin 1N, sol diluida a partir de una concentracién 2N con agua
destilada.
Sol E: Solucién patrén de albdmina sérica de bovino, 50 mg/100 ml, la cual se usa
para construir la curva patrén.

El procedimiento es el siguiente:
1. Preparar 0.1 m! de una dilucién 1:100 de suero.
2. Agregar 0.1 mt de agua para tener el valor de 0.2 ml.
3. Afadir 1 ml de la solucién C.
4. Dejar reposar durante 10 minutos.
5. Adicionar 0.1 mi de la solucién D.
6. Agitar inmediatamente en un vortex.
7. Dejar reposar durante 30 min.
8. Leer la DO a 660 nm contra el blanco, expresando los resultados en g/100 mi.

Solucién reduccién

s
f —— Comp! fafeobre  ——p» Reactive
Protefna + Cut+ alcalina mpljo protefnaeol fosfomolibdicofasfotungstico

Fig 8. Secuencia de la reaccién
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2.4, Varinbles para estimar la_funcién yenal

2.4.1. Flujo urinario
El fiujo urinario (ml/ min) se calculd por medio de la siguiente férmula:

Flujo urinario =
1440

Donde:
volumen urinario = 24 h da recoleccién de crina.
1440 = constante (min/dia)

2.4.2, Urea
La determinacién de urea se realiz6 por un método enzimdtico, que midié la
velocidad de cambio de la conductividad en la reaccién, que es proporcional a la
cantidad de nitrégeno ureico prasente en la muestra. Los resultados se exprasan
en mg/ di, Lareaccion lievada a cabo es la sigulents (fig 9):

o
]

P
HN NH +§O , —#(N1)2C05 —#NHy +HCO3

Fig 9. Secuencia de la reaccién.

Donde el resultado de esta reaccidn es la conversién de la especie no-iénica (urea)
en un iénica {carbonato de amonlaco).
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2.4.3. Croatinina sérica
La creatinina se determind por un método colorimétrico utifizando el reactivo de
Jafté (13,72), of cudl se basa an e} aumento de absorcién debido a 1a formacién de
un compiejo alcalino da picrato de creatinina, stendo fa velacidad de formacidn de
color del complejo diractamente proporcional a a concentracién de creatinina en la
muastra {figura 10). El complejo es formmado por ia cambinacién de la creatininag de
la muestra y al picrato en presencia de iones OH- en el yeactivo produciendo un
complejo da color rojo. La valocidad de formacién del compleje se midié a §20 nm.

Creatinina + Picrato » coloracién roja-complejo picrato.

Figura 10. Secuancia de (a reaccion.

2.4.4. Creatinina urlnaria
ta determinacidn de creatinina urinaria se realizd segun e método descrito por Jaffs
al igual que la creatinina sérica (72). Las determinaciones de creatinina tienen una
ventaja sobre las da ta urea por e hacho de no afectarse por una dieta rica en
protainas como es &l caso para {os niveles de urea. La creatining se determina en
una dilucién de la orina de 24 horas.

2.4.5. Depuracién de creatinina.
La depuracién de creatinina fue calculada por la siguiente ecuacion (33):

Depuracidn de cratinina (24 h)=
P ¢ = Cn. Ser

Donde:

Dep Crt 24 h : mi/ min

Crt. Url. = Concentracidn de creatinina en orina: mg / dL.
{20} = dilucién realizada.

Cn. Ser = Concentracién de creatinina en suero {mg / dL).
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2.4.6. Sodlo sérico
El sodio sérico se cuantificd por medio de un flamdmetro digital. Este método se
basa en la exposicidn de la sustancia a temperatura suficientemente atta, forzando
al estado de excitacién interna continuo., cuando estos dtomos excitados vuslven al
estado basal disipan energia absorbida por varias vias, una de las cuales es la
emision de luz. La intensidad de luz emitida es directamente proporgional al nimero
de dtomos sometidos a la transicién,

Los cambios casuales en la intensidad de la temperatura pueden causar
fluctuaciones en la emision volviendola regularmente Inestable, por lo cudl, para
compensar fa inestabllidad en el rendimiento se adiciona Litio en la muestray en la
solucién patrén; el flamdémetro compara entonces elactrénicamente la sefal de la
concentracién de la constante de Litio, reportando la relacién de estas cantidades
en unidades de concentracién de sodio.

2.4.7. Sodio urinario
Ei sodio urinario se cuantifico por flamémetro digital al igual que el sodio sérico,
utilizando un patrn de Litio 1500 mMy patron de Sodio/potasio 100/100 mEg/L. El
método a seguir fué el siguiente (112):
1. Agregar 1 ml de agua desionizada (dilucién1:5), a 0.25 ml de Ia orina de 24hrs .
2. Aspirar por el flamémetro que muestra digitaimente la concentracién de sodio.
3. Esta concentracién de sodio se muitiplica por el factor de dilucién (factor = 5) y
por el volumen urinario para expresar el valor en mEq/24 h,
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25. Aldosterona urinaria
La aldosterona urinaria se midié por radioinmunoandlisis directo (RIA) después de
una hidrélisis de 24 horas. El RIA esta basado en la competencia entre la
aldostesona marcada con 125 1 y la aldosterona con el patrén o la muestra por un
nimero fijo y limitado de sitios activos de anticuerpo, el cual viene adherido al tubo
del estuche comercia! (32,65).

La téenica a seguir fue la siguiente:
1. Adicionar 1 ml de HCI 0.1 N, a 0.1 mi de orina de 24 horas.
2. Mezclar e incubar de 15a20ha 30°C,
3. La aldosterona se midié en 0.01 m! del hidrolizado, a los cuales se les
adiclonaron 0.2 mi del patrén cero (solucién de proteinas sin aldosterona) y 0.5 ml
de aldostsrona radiactiva.
4. Incubarde 18a 22 hde 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-log y calcula la concentracién de las
muestras.

28. Actividad Plasmética de Renina (APR)
La APR se midié por RIA de Ang ! al igua! que fa CPR, pero sin exceso de sustrato,
sino en presencia del sustrato endégeno, para que se lleve a cabo la produccién de
Angl. Lacantidad de Angi se mide a 4°C, y la APR se define como la diferencia
deAngla37°Cya4°C(110,111).

58



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

3. VARIABLES HEMODINAMICAS,

3.0.1, Presion Portal (PP)

La PP se evalué.a diferentes periodos de tiempo ya establecidos después de la
ligadura del conducto colédoco (LCB). Se anestasié el animal y mediante una
laparatomia abdomingl, ia vena porta se cateterizd (catéter de polistileno 0.58 Dl y
0.96 DE, Biotrol Francia.) a través de un vena iliocética para medir presién venosa
portal (figura 11). El abdomen se cerré y después de un periodo de estabilidad
las mediciones se leyeron por medio de un monitor de presiones modelo PPG AM
300 .

$.0.2, Presidn Arterial Madia (PAM)

La PAM se evalué de Igual manera que la PP. Bajo anastesia con eter se practicé
una pequefia incisién inguinal para localizar ia arteria femoral (figura 11) y
cateterizarla. La incisién se cend y después de un periodo de estabilidad (56,120)
se hicleron 3 lecturas estables.

2.0.2, FRECUENCIA CARDIACA (FR)
La frecuencia cardiaca se calculd por el nimero de pulsaciones por minuto
registradas en la pantalla dal monitor de presiones.
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o e 7
: PR Y
venas :\ . SN /
\lecedlicas \.-I: ¥ wP
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i’ 2. Al
Tk arteria
o femoral

Fig. 11. Representacién esquemética del sistema vascular en la rata.
Fuente: Henry J Baker. The laboratory rat. 1979; 1: 86.
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4. HISTOLOGIA
Las biopsias hepéticas obtenidas de los animales, se fijaron en formol y se
incluyeron posteriormente en parafina. Se realizarén faminillas con tinciones de
Hematoxilinay Eosina y tricrémico de Masson, para la evaluacién de los sigulentes
pardmetros:
1) Arquitectura hepatica
a) normat
b} alterada
2) Fibrosis
a) nula
b) leve
c) moderada
d) intensa
3) Proliferacién de conductos
a) nula
b) leve
¢) moderada
d) intensa
4) Inflamacion
a) ausente
b) leve
¢) moderada
Los cuales fueron evaluados por un patdlogo en forma ciega.

5.  ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaron en una Computadora Macintosh Classic utilizando un
programa Stat View. Se utilizaron pruebas de andlisis de varianza (ANOVA), e
Indice de correlacién de Spearman.  Los valores se expresarén en promedio +
DE tomando un valor de p < 0.05 como significativo.
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CAPITULO V. RESULTADOS

- 1. = Somatometria.  El peso corporal en ratas con obstruccidn billar presenté
una ligara disminucién no signiicativa en comparacién con los valores basales (oero
semanas) en las dos primeras semanas, tendiendo a incrementarse de manera
significativa a la tercera y cuarta semana de obsiruccidn (grafica 1).

Peso coiporal
()]

300

250

150
100
50

0

| L ¥ L) L] L]

Cero Una Dos Tres Cuatro
Semanas da obstruccién

e bikar —

Grédfica 1. Evolucién del peso corporal (final) en ratas con obstruccién biliar

axperimental.
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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2. Consumo de alimento. La ingesta de alimento final no mostré diferencia
significativa a través del tlempo de evolucién.  Como se observa existe una
disminucidn no significativa a la primera y segunda semana de obstruccién biliar,
mostrando una tendencia a recuperarse a la tercera y cuarta semana (gréfica 2).

Consume de alimento
(g/dia)

25-
20
15

10

0 1} 1 1] ) LI L]
Cero Una Dos Tres Cuatro

Semanas de obstruccién
= bl —

Gréfica 2. Evolucién del consumo de alimento en ratas con obstruccidn biliar
experimantal
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3. Pérdida y ganancia ponderal, En la gréfica 3 se observa que exists
una pérdida ponderal significativa, en las primeras semanas ds obstruccién biliar
(primera y segunda semana), tendiendo a aumentar de manera significativa en los
liltimos estadios de la obstruccién (tercera y cuarta semana) en comparacién con
los valores basales (cero semanas).

L T T T T
Cero Una Dos Tres Cuatro

Sernanas de obstruccidn
= biliar —

Gréfica 3. Evolucién de la ganancia ponderal en ratas con obstruccién biliar
experimental.

* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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4. Volumen urinario. El volumen urinario disminuyé de manera
significativa a la primera semana de obstruccién en comparacién con los valores
basales (cero semanas), tendiendo a incrementarse a través del tiempo de
evolucién (gréfica 4).

Volumen urinario

T 1 1 T L] 1
Cero Una Dos Tres Cuatro

Semanas de obstruccién
~ biler —

Gréfica 4. Evolucién del volumen urinario en ratas con obstruccién biliar
experimental.
* p < 0.05 en comparacién con el grupo a cero semanas.
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5. Peso del Higado y bazo. La relacién peso de higado / peso corporal
mostré un incremento significativo a partir de la primera semana de obstruccién
biliar y éste incremento tiende a mantenerse a través del tiempo (gréfica 5). La
relacién peso bazo/peso corporal, aumenté de manera no significativa,
manteniendose asf a través del tiempo (grdfica 5).

Higado (g/100g p.c.)

.
-

~

-1
-

-

Bazo (g/100 g p.c.)

. 5——8—6—2

] ) 1 L] L)
Cero Una Dos Tres Cuatro

-

|—— Semanas (;:::slmcién —

Gréfica 5. Evolucién del peso del higado y bazo en ratas con obstruccién billar
exparimental (g p.c = gramos de peso corporal),
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.

66



CIRROSIS EXPERIMENTAL EN RATAS

8. Funclén renal.

a) Excracién urinaria de sodio. La excrecién urinaria de sodio
disminuyé significativamente, desde la primera semana, se mantuvo baja a la
segunda y tercera semana de obstruccién y a la cuarta semana de obstruccion
todavia existe una disminucidn pero esta no es significativa, lo que sugiere gque
existe una tendencia a un estado de balance (grdfica 6).

b) Depuraclén de creatinina.  La depuracidn de creatinina presenta
una ligera disminucién significativa a la primera semana de la obstruccién, pero que
tiende a recuperarse a través del tiempo, dentro de los valores normales (grafica 6).
Estos datos indican que la retencién de sodio ocurre con una depuracién de
creatinina normal.

Urinario
25 Na (mEq/ 24 h)

Dep Creat. (ml/min /100g.)

J Ty

\]

T T T 1 1

T
Cero Una Dos Tres  Cualro

t Semanas d:€| ::slmcclén i

Gréfica no. 6. Evolucién del sodio urinario y de la depuracidn de creatinina en ratas
con obstruccién biliar experimental.
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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c) La creatinina aérica y la urea no presentaron cambio alguno en el
transcurso del tismpo. E! sodio sérico presentd una ligera disminucién significativa
a la segunda y tercera semana de obstruccién.  Por lltimo, ! flujo urinario
disminuyé significativavente a la primera semana de obstruccién, mostrando una
tendencia al igual quae las otras variables al equllibrio (tabla 1).

Tabla 1. Cambios de lafuncién renal en ratas con obstruccién biliar experimental

Semanas de obstruccién biflar
Cero Una Dos Tres Cuatro

{n=10) (nu17) (n=20) (n=17) {n=10)

Sodio sérico

(mEq/Lto) 143920 1439131 137.44£39" 130652 146 2.1
Flujo urinario

G/ min) M1x22 67+24° 9.2+3.2 09+25 11.6+44

Creatinina
wrinaria (mg / dT) 72113 28+09° 34216° 4815 69118

Creatinina

sérica (mg /dl) 05101 05101 04101 05103 05+0.1
Urea

{mg /100 mf) 212£44  206:43 243139 247+43 21831
Valores exp dos en media + Dx 6n d.

*p< 0.05 on comparacién con cero
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d) Actividad plasmidtica de renlna (APR).La actividad plasmatica
de renina se increments significativamente desde la primera semana,
manteniéndose elevada & través del tiempo de obstruccién.  En la segunda
semana de la obstruceién se presenté una ligera disminucién sin llegar a los
valores observados a cero semanas y que tiende a incrementarse significativamente
en la tercera y cuarta semana de la obstruccién biliar (gréfica 7).

APR (ng Ang 1/ m¥V by

o

P

w

N

0 ¥ T T T i

T
Cero Una Dos Tres  Cuatro

6n
— Semanas de obstruccl —

biliar

Gréfica 7. Evolucion de la actividad plasmética de renina en ratas con cbstruccién
billar experimental.
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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e) Aldosterona. La aldosterona urinaria al igual que la actividad plasmética de
renina mostré un incremento significativo a partir de la segunda semana de
obstruccién y que se mantiens elevada en e! transcurso del tiempo (gréafica 8).

Ndoud (ng/ 24h)

120

T T T T T T
Cero Una Dos Tres Custo

| — Semanas de obstruccién ]

biiar

Gréfica 8. Evolucién de la aldosterona urinaria en ratas con obstruccién biliar
experimental.

* p < 0,05 en comparacion con cero semanas.
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7. Hallazgos Hemodinémicos.

a)  Presi6n portal (PP). La presidn portal aumentd 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 (gréfica 9).

Presion Portal
(mm Hg)

18 ) o
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I Semanas d:m:t:slmoclén |

Gréfica 9. Evolucidn de la presién portal (PP) en ratas con obstruccién biliar
experimental.

* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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b) Presién arterlal media {(PAM). La presién arterial media se mantuvo
estable a través del tismpo de obstruccién.  Solo presenté una ligera disminucién
a la cuarta semana (91.3 £ 6.6 vs 96.1 + 8.56 mm Hg) pero que no llego a ser
significativa {gréfica 10).

Presién anterial
{mm Hg)

40

20

3
rral e e st o0 b2l paal

Y T T T
Cero Una Dos Tres  Cuatro

I Semanas de obstruccién i

bikar

L

Gréfica 10 . Evolucién de la presléh arterial media (PAM) en ratas con obstruccion
biliar experimental.
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c¢) Frecuencia cardlaca. La frecuencia cardiaca se increments
significativamente a la segunda y tercera semana de obstruccién (391.7 £ 25.8 y
385.7 + 24.4), regresando a valores normales en la cuarta semana (336.1 + 53.2
vs 320 +38.7) (gréfica 11).

Frecuencia cardiaca
(Lat/ niln) .
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Gréfica no. 11. Evolucidn de la frecuencia cardlaca (FC) en ratas con obstruccién
biliar experimental.
* p < 0.05 en comparacidn con cero semanas.
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8. Hallazgos Bloguimicos.

a) Albimina. La albimina se mantuvo constante durante las tres
primeras semanas, mostrando una disminucidn significativa a la cuarta semana de
obstruccién, comparada con los valores basales (2.8 £ 0.6 vs 4.0 + 0.3 mg/dl
raspectivamente),

b) Protefnas totales. Al lgual que la albimina, las proteinas totales
presentaron una disminucién a la cuarta semana ( 6.12 £ 1.1 vs 6.9+ 0.7 mg / di),
pero sin llegar a ser significativa en comparacién con los valores basales {(gréfica
12).

Protelnas tolales
8
gd 7
6
5
4 .
3
Albimina
2 Semanas de
1
03 T T T T T

Gréfica 12. Evolucién de la alblimina y protelnas totales en ratas con obstruccién

biliar expesimental.
* p < 0,05 en comparacién con cero semanas.
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c¢) Presién cololdosmética (PCO). La prosidn coloidosmética al
igual que las protefnas totales y la albiimina, presentd una disminucién significativa
a la cuarta semana de la obstruccién (15.2 £ 3.4 vs 19.3 £2.9 mm Hg), comparada
con el grupo a caro semanas (grafica 13).

Presidn cofoidasmdtica
mnHg
25

T
Cero Una Dos Tres  Cualro

o do ob
f bifiar i

Gréfica 13. Evolucién de la presién coloidosmética (PCO) en ratas con obstruccion
billar experimental,
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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d) Coldgena. El contenido de coldgena expresada en mg/ g de peso
saco de higado, aumenté significativamente a partir de la tercera y cuarta semana
de la obstruccién, 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 coldgena
expresada en gramos por el peso del higado mostré 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 (gréfica 14).

Coligena (g/peso higado) .
700
600
500

400

0 T | T 1
Cero  Una Dos Tres Cuatro
Semanas de obstruccién

(o bk —

Gréfica no. 14. Evolucién de los nivelas de coldgena en ratas con obstruccién biliar
experimental.
* p < 0.05 en comparacién con cero semanas.
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La comparacién de los niveles de coldgena en Jos diferentes !6bulos
hepéticos sa muestra enljatabla 2. E£n ratas normales los valores de colégena
de un I6bulo a otro son relativamente estables (CV de 6.7%). Sin embargo, en
ratas cirrticas existe una gran heterogenaeidad en cada uno de fos iébulos
muestreados, lo cual suglere que slempre debe tomarse una muestra de los cinco
I6bulos, para la determinacién de los niveles de coldgena por el método de
determinacién de hidroxiprolina, con el fin de disminuir ! riesgo de sesgo por
muestreo inadecuado.

Tabia no. 2. Determinacién de los niveles de coldgena en los diferentes ISbulos
hepéticos en ratas con obstruccidn biliar experimental.

Lébulos hepdiicos
1 2 3 4 5 OV
Nomales 1038 10.61 10.38 1062 907 67
Obstruccién 26,13 42,63 57.47 3161 ° 4030 302

* [mg/ gramo tejido saco)
CV'= Coeficlenta de varlacitn

fétodo de Hidroxiprolina. Rojkind y Gonzélez.
Anal Biochem 197457:1-7.
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9. Correlaciones.

a) Sodio urinario y presién portal (PP).  El sodio urinario (mEq/ 24
hrs) presentd correlacién negativa con la presién portal (r = 0.69, p < 0.0002).
Esto indica que al aumentar la presién portal, disminuye la excrecién del sodio
urinario (grdfica 15).

Sodio urinario
{mEqy/24 h) r = - 0,69, p< 0.0002
4

as o

[+]

| INLJD S B B (AL Bt N B R AR e N e e e e |

0 5 10 15 20

Presién Portal (mm Hg)

Gréfica 15. Correlacién del sodio urinaric (mEq / 24h) y la presidn portal en ratas
con obstruccién billar experimental
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- b)  Aldaesterona y presién portal (PP). La aldosterona urinaria (ng/24
h) presenté correlacién positiva con la presién portal (= 0.5, p< 0 .0002), indicando
que & una mayor presién portal (PP), existe una mayor excrecién de aldosterona
urinaria (gréfica 16).

Aldo
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r=05, p<0.0002
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Gréfica 18. Correlacién da la aldosterona urinaria (ng/24h) y la presién portal {mm
Hg) en ratas con obstruccién billar experimental
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c) Coldgena y presién portal (PP).Se observé una correlacién
positiva entre la coldgena expresada en mg/ peso det higado y la presién portal
(r=04, p <0.001). Lo que indica que a una mayor incremento en colégena, existe
un mayor incremento en la prasién portal (grifica 17).

r=04,p <0001
Colédgena (mg/ higado)

ggg8s888838

Presion Portal

Grdfica 17. Correlacién de los niveles de coldgena y la prasién portal (mm Hg) en
ratas con obstruccién biliar experimental
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d) Coldgena y peso hepéatico. En la gréfica 18 se observa como el
peso del higado (gramos) cotrelacién positivamente con los niveles de coldgena
(mg/peso higado) con una r= 0.77 y una p < 0,001, es decir que &l mayor peso do
higado se explica en parte por un incremento en la concentracién de coldgena.

r=0.77, p < 0,001
Coldgena (mg/ higado)

- 8888883288

Peso del higado
(s}

Grédfica 18. Correlacién de los niveles de coldgena y peso del higado en ratas con
obstruccién biliar experimental
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d)  Coldgena y albumina.En la grifica 19 se observa la corrslacion
negativa de la coldgena con la atbiiming, es decir que a una mayor concentracion
de coldgena se encuentran mencres niveles de alblimina sérica,

Coldgena r =-0,6,p < 0,0003

On
a]
m

B

20

10
1}
[|] 1 2 3 4 5
Abimina
{mg/dy)

Gréfica 19. Correlacién de los niveles de coldgena y la albimina (mg/dl) en ratas
con obstruccién biliar exparimental
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e) Albimina y presién coloidosmética (PCO). Al hacer una
correlacién entre la aibumina y 1a presién coloidosmética (PCO), se observé una
r=0.55 yuna p < 0.001, mostrando asf que a menor concentracién de albimina
sérica existe una disminucién de la presién coloidosmética, lo cudl indica la
existencia de una estracha relacién entre estos dos componentes (21).

r=0.55, p < 0.001

Albumina
(g/dl)
5

]
0 5 10 16 20 25 30 35
Presidn cololdosmética
{mm Hg)

Gréfica 20. Correlacién de la concentracién de albimina y la presién coloidosmética
(mm Hg) en ratas con obstruccién biliar experimental
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f) Potefnas tolales y presién cololdosmética (PCO).  Por ditimo al
correlaclonar las proteinas totales con la presién coloidosmética se encontré
también una r = 0.67 y una p = < 0.001 mostrando asf que los valores de las
proteinas totales al igual que la albdmina estan en relacién con los valores de la
prosién coloidosmdtica (grafica 21).

Proteinas totales =087, p < 0.001
(o/d)

N @ e N D O

-

(1]
] 5§ 10 15 20 25 30 35
Presién coloidosmética
(mm Hg)

Gréfica 21. Correlacién de la concentracién de proteinas totales y la presion
colokdosmética (mm Hg) en ratas con obstruccién biliar experimental
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10. Formacién de ascitis.

La formacidn de ascilis se presentd en un 41,6% del tolal del nimero de ratas
estudladas a Ia cuarta semana do obstruccién biliar.

Dentro de los camblos encontrados en las ratas con ascitis, se observé que la
presién portal es mayor y los valores de presién coloidosmética y atbimina son
menores que en ratas sin ascitis.

18
16
14
12

10

o N & O @

- e

T T
Presién portal Presion coloidosmética Albiimina
(mm Hg) {mmHg) (g/dl)

=

@ Conascitis 41.6%
2} Sinascitis 58.3%
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11. Histologia. Los cambios histolgicos sa hicieron aparentes desde la primera
semana de obstruccion biliar mostrando una leve inflamacion portal y proiiferacién
de conductos. Ala segunda y tercera semana también se observd fibrosisy a
la cuarta semana |a imagen caracteristica de ia cirosis biliar secundaria (figuras 11-
14).

Fig. 11.  Histologia normal del higado, incluyendo un espacio porta,
una vena centrolobulillar y el lobuliio hepdtico (a,b).
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(b) histologfa normal del higado, incluyendo un espacio poria,
una vena centrolobulillar y el iobulilio hepético.
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Fig. 12. Cambios histolégicos secundatios a la obstruccién biliar.
(a) se observa ensanchamiento del espacio porta por
leve infiltrado inflamatorio.
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{b) Cambios histolégicos secundarios a la obstruccién
biliar, proliferacién de los conductos biliares.
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Fig. 13. (a) Fibrosis portal imeguiar a las tras semanas de
obstruccién biliar,
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(b} Aumento de la fibrosis portal y de
la proliferacion de conductos biliares a
tres semanas de obstruccién biliar.

Fig. 13.
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Fig. 14.  (a) Imagen histoldgica de cirrosis biliar a cuatro
semanas de obstruccion biliar,
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(b) Nédulo de hepatocitos rodeado de gran
proliteracién de conductos biliares y fibrosis.
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1. RESUMEN DE RESULTADOS:

La colestdsis experimental en ratas induce:

a) Hepatomegalia y esplenomegalia

b) Disminucién en la excrecidn urinaria de scdio (retencién de sodio)

¢) Incremento de la renina (APR) y aldosterona

d) Incremento en la presién portal

e) Incremento en la frecuencia cardiaca

f) Hipoalbuminemia

g) Disminucién en la presién cololdosmdtica

g) Incramento de Ios niveles de coldgena

h) Acumulacién de fluldo en la cavidad abdominal (ascitis)

i) Distorsién de la arquitectura hepética (fibrosis, proliferacién de conductos)
Todos estos hallazgos son similares a los observados en pacientes con clrrosis 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 hepética, en este modelo experimental pudimos observar
cambios ponderales, cambios bioquimicos, hemodindmicos, de funcidn renal y
cambios morfolégicos en la histologia del higado.

En cuanto a los cambios ponderales observados en este modelo (gréfica 3},
so observa que existe una pérdida ponderal significativa, en las primeras semanas
de obstruccidn biliar (primera y segunda semana), tendlendo a aumentar de
manera significativa en los Ultimos estadios de la obstruccién (tercera y cuarta
semana). La disminucién en el paso corporal puede atribuirse a la cirugia realizada
para la induccién de fa cirrosis, asi como a la propia colestasis la cual favorece
hiporexia y disminucién en ingesta alimentaria (grafica 2). Tamblen, el volumen
urinario excretado en 24 horas (gréfica 4) disminuyd de manera significativa a la
primera semana de la obstruccidn tal como ha sido descrito por Sharma y cols. (53,
144).

Desde el punto de vista clinico, todas las ratas con cirrosis desarrollaron
ictericia, colurla, disminucidn de reflejos, hepatomegalia, esptenomegalia y, en
41.6% se observéd ascitis. El higado mostraba una textura granular, amarlllenta y
consistencia aumentada, Estos camblos reproducen perfectamente lo observado en
pacientes con cirrosis hepética. La hepatomegalia puedse explicarse por el aumento
significativo de 1a coldgena y por la notable proliferacién de conductos biliares. La
esplenomegalia y la ascitis son la consecuencia de Ia hipertensién portal y la
disminucidn de la presién oncética.

En ratas con LCB se observé una disminucién de la excrecidn urinatia de
sodio, desde la primera ssmana de obstruccién (gréfica 6) como lo reportado en
los trabajos de Levy (53) y Unikowsky (154) en perros con seis semanas de
obstruccién billar.  Por otro lado la depuracion de creatinina presenta una ligera
disminucién significativa a la primera semana de la obstruccién, pero que tiende a
recuperarse a través del tiempo hasta llegar a valores normales. Esto nos estaria
indicando que la retencién de sodio ocurre adn en presencla de una depuracién de

creatinina nomal,
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Como ya se ha mencionado el sistema renina-angiotensina es de gran
importancia clinica en la clrrosis, en particular en la investigacién de la patogénesis
de la ascitls y de las anormalidades de la funcidn renal, En nuestro estudio la
actividad plasmédtica de renina se incrementd significativamente desde ia primera
semana (gréfica no. 7), manteniéndose elevada a travéds del tismpo de obstruccién,
similar a lo obsarvado en ratas con tetracloruro de carbono, donde su activacion
esta contribulda por e! incremento de la aldosterona y a! incremento de la retencion
de sodio (94,150).

La aldosterona urinaria al igual que la actividad plasmética de renina
mostraron un incremento significativo a partir de la segunda semana de obstruccién
(grdfica no. B). En el modelo experimental de cirrosis par tetracloruro de carbono
(95,150, 158), dstos cambios se empiezan a observar entre las 5 y 10 semanas de la
induccién de cirrosis, mientras que en la cirrosis de tipo billar que aquf describimos,
los cambios emplezan a observarse a partir de la primera y segunda semana de
obstruccidn billiar.

Se ha descrito, en diferentes especies de animales, que la obstruccidn del
conducto biliar causa cambios en la circulacién sistémica y espldcnica. Ei presente
estudio ha demostrado que ratas con LCB presentan un incremento en la PPy FC,
asf como tamblen una tendencia a la disminucién 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.  Asi
pues los incrementos podrian indicar que un incremento en ia resistencia al flujo
sanguineo venoso portal estaria localizado en el sitio sinusoidal, que podria estar
asociado con el aumento en la concentracién de coldgena.

Dentro ds los cambios bioguimicos en éste modelo, la albumina se mantuvo
constante durante las tres primeras semanas, mostrando una disminucion
significativa a la cuarta semana de obstruccién. De igual manera se ha observado
hipoalbuminemia en trabajos realizado en ratas y perros con ligadura de conducto
biliar (87,145). La presién coloidosmética al igual que las protelnas totalas y la
albimina, presenté una disminucién significativa sélo hasta la cuarta ssmana de la
obstruccion (gréfica no. 13) que es cuando puede aparecer la ascitis.
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El contenido de coldgena expresada en mg /peso seco de higado, aumenté
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 1989 Schuppan
(142) reportd un incremento de coldgena 4 veces mayor al observado en las ratas
normales. Un hallazgos de gran relevancia de este trabajo es la demostracion de
una heterogeneidad en la cantidad de coldgena tisular en los diferentes I6bulos
hepéticos (tabla no. 4). Estos resultados sugieren que slempre debe tomarse una
muestra de los cinco I6bulos hepdticos, cuando se pretende determinar |0s niveles
de colégena intrahepética en el modelo de cirrosis biliar experimental, con el fin de
disminuir la posibilidad de un sasgo derivado de muestreo insuficiente.

Algunas correlaciones de importancia detectadas en este trabajo se
relacionan con la magnitud de la hipertensién portal y de la disminucién en la
excrecidn urinaria de sodlo. Por ejemplo, el sodio urinario (mEq / 24 hrs) presentd
correlacién negativa con la prasién portal (r = -0.69, p < 0,0002). indicando que al
aumentar la presién portal, disminuye la excrecidn del sodio urinario (gréfica 15).
La aldosterona urinaria (ng/24 h) y los niveles de coldgena expresada en mg / peso
del higado presentaron una correlacién positiva con la presién portal (r= 0.5, p<0
0002) y (r=0.4, p < 0.001) respectivamente, indicando que a una mayor presién
portal {PP), existe una mayor excrecién de aldosterona urinaria (gréfica 16) y que a
un mayor incremento en coldgena, existe un mayor incremento en la presién portal
(gréfica 17). En la grdfica no. 18 se observa como el peso del higado (gramos)
correlaciona positivaments con los nivelas de coldgena (mg/peso higado) con una r
=0.77 y una p < 0.001. Tambien podemos decir que a mayor concentracién de
coldgena se encuentran menores niveles de albimina sérica (gréfica 19). Al hacer
una correlacién entre la albimina y la presion coloidosmética (PCO), se observé
una r =055 y una p < 0.001, mostrando asi que a menor concentracidn de
albumina sérica existe una disminucién de la presién coloidosmética, to cudl
confirma la existencia de una estrecha relacidn entre estos dos componentss (20).
Por dltimo al correlacionar las protelnas totales con la presidn coloidosmdética se
encontré también una r = 0.67 y una p = < 0.001 mostrando asf que los valores de’
las protenas totales al igual qus la albumina estan en relacién con los vatores de la
presidén coloidosmética (gréfica no. 21).
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Por uiltimo, los cambios histoldgicos se hicieron aparentes desde la primera
semana de obstruccidn biliar en la cual existe una leve inflamacién poral y
proliferacién de conductos blliares. Posteriormenta se agrega fibrosis que
evoluciona hasta la formacién de la imagen caracteristica de la cirrosls biliar
secundaria (figuras 11-14),  Estos hallazgos histoldgicos 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 cirrdticos, y que los resultados
obtenidos son de gran ayuda para el estudio de la fisiopatogénesis de las
alteraclones observadas en esta enfermedad.
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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 retencldén urinaria de sodio estd relacionada cronolégicamente
con el iniclo del incremento en ta presidn portal.

2.- La hiperreninemia y el hiperaldosteronismo se encuentran relacionados con el
Incremento de la presién portal y no con la disminucién de la presidn arterial.

3.- La presién coloidosmética (PCO) sdlo se modifica en las etapas tardfas de la
cirrosls, y guarda una estrecha relacién con la disminucién en las concentraciones
de albumina y protelnas totales.

4.- Las alteraciones hemodindmicas (presién podal, presién arterial y frecuencia
cardiaca) no determinan cambios en la presion cololdosmética.

5.- Existen incrementos prograesivos en las concentraciones de coldgena y en la
presidn portal, después de la ligadura del conducto biliar.

6.- La distribucidn lobar de la colégena es heterogénea en cirrosis blliar
exparimental, por lo que se sugiere un muestres de los cinco 16bulos para su
cuantificacién.

7.- La formacién de ascitis ocurre en forma tardfa (4 semanas) y es precedida por
una disminucién en la excrecion urinaria de sodio,

Este modelo de cirrosis biliar, inducida por ligadura del conducto colédoco en
ratas, reproduce la gran mayoria de las alteraciones observadas en paclentes
cirréticos y puede ser usado en diversos estudios fisiopatolégicos y fatmacolégicos
de hipertensién portal y de fibrosis.
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