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Antecedentes
La hipertension portal, tanto en pacientes como en modelos experimentales, presenta alteracio-
nes hemodinamicas severas que se inician con un aumento de la resistencia vascular al flujo
portal, hiperdinamia esplacnica, volumen minuto aumentado, resistencia arteriolar disminuida
y presi6n arterial sistemica en valores normales o ligeramente disminuidos . El motivo de nues-
tra investigaci6n fue estudiar el sistema barorreflejo en pacientes hipertensos portales y en el
modelo de hipertensi6n portal en ratas.

Material y inetodo
A) Se utilizaron dos grupos de ratas: uno de animales controles y otro de hipertensos portales . Se
registr6 presi6n arterial y frecuencia cardiaca y se valor6 el reflejo presorreceptor con los anima-
les despiertos mediante el aumento de presion arterial con un bolo de fenilefrina, obteniendose
curvas de presion sistolica versus intervalo de pulso, siendo la pendiente de la recta de regresi6n
igual a la sensibilidad del reflejo . B) Fueron estudiados pacientes hipertensos portales y contro-
les. El sistema barorreflejo se evalu6 utilizando dosis crecientes de fenilefrina . El estudio de la
sensibilidad se realizo en forma similar al empleado en el modelo animal .

Resultados
Ganancia (mseg/mmHg) : A) Modelo experimental : simil operadas = 1,29 ± 0,10; hipertensas por
tales = 0,62 ± 0,04 (p < 0,001) . B) Controles = 8,2 ± 0,4 ; pacientes hipertensos portales = 4,1 ± 0,6 (p
< 0,001) .

Conclusiones
Tanto en el modelo animal como en pacientes hipertensos portales se observ6 una disminuci6n
de la respuesta del reflejo evidenciando alteraciones en la regulaci6n nerviosa de la presi6n
arterial. Estas alteraciones pueden deberse, al menos en parte, a cambios a nivel del sistema
nervioso central de los reflejos presorreceptor arterial y cardiopulmonar. Rev Arg Cardiol 1995;
63 (2):159-165 .
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la hipertension portal esta completamente estableci-
da se puede observar una resistencia arteriolar es-
placnica disminuida y un aumento marcado en el flu-
jo de sangre hacia el sistema portal, lo cual contribu-
ye a mantener la hipertension de esa region . La
hiperdinamia esplacnica esta acompanada por un
volumen minuto aumentado con presion arterial sis-
temica en valores normales o ligeramente disminui-
dos y resistencia periferica disminuida .

Los mecanismos que llevan a estos cambios he-
modinamicos no estan aun definidos. Se postulan
diferentes mecanismos como el desarrollo o apertu-
ra de cortocircuitos arteriovenosos en el territorio
esplacnico y circulacion colateral esplacnico-sistemi-
ca, una disminucion de la reactividad del lecho vas-
cular al sistema vasoconstrictor endogeno (noradre-
nalina, endotelina), un aumento en la liberacion o
produccion de sustancias vasodilatadoras (las pros-
taglandinas, el oxido nftrico derivado del endotelio
vascular, factor natriuretico atrial, etc .) y/o la parti-
cipacion del sistema nervioso central . (1-4)

El objetivo de este estudio fue investigar si una
alteracion en la hemodinamia de una region, el le-
cho vascular esplacnico, como sucede en esta pato-
logia, puede inducir modificaciones en la regulacion
sistemica de la presion arterial . El proposito de la
presentacion de este trabajo es informar acerca de los
resultados obtenidos en cuanto al comportamiento
del reflejo presorreceptor en el modelo experimental
de hipertension portal prehepatica en rata y en pa-
cientes hipertensos portales, con una metodologfa de
estudio adecuada a la investigacion clinica .

MATERIAL Y METODO

A) Modelo experimental
Se utilizaron ratas Wistar machos de 250 g de peso .

Modelo experimental de hipertension portal
La hipertension portal fue provocada por una es-

tenosis gradual de la vena ports . Las ratas fueron
anestesiadas con titer etilico y se les practico una in-
cision en la linea media del abdomen . Se localizo la
vena porta y se la aislo de los tejidos adyacentes . Se
coloco una ligadura alrededor de la vena y se la ato a
una aguja N° 20 ubicada a lo largo de la vena porta .
La aguja fue posteriormente removida para lograr
una estenosis calibrada. (5) Estos animales pertene-

cen al grupo I de ratas . El grupo II de ratas esta inte-
grado por animales que fueron sometidos al mismo
procedimiento quirurgico, exceptuando la estenosis
de la vena porta. Las operaciones fueron llevadas a
cabo a las 14 horas teniendo en cuenta el ritmo
circadian. La presion venosa en este modelo de hi-
pertension portal fue significativamente mss eleva-
da que en las ratas controles (13,46 ± 4,67 mmHg, n = 7,
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y 4,98 ± 1,76 mmHg, n = 5, respectivamente ; p <
0,002) .

Una vez realizadas las mediciones correspondien-
tes en ambos grupos de ratas, estas fueron sacrifica-
das por decapitacion .

Estudio del sistema presorreceptor
Los animales fueron preparados 24 horas antes del

inicio del experimento . Utilizando titer como aneste-
sico, se les canularon: la vena yugular, para la admi-
nistracion de las drogas y la arteria ventral de la cola,
para el registro de la presion arterial y de la frecuen-
cia cardfaca. Los estudios se realizaron con ratas cons-
cientes . El reflejo barorreceptor fue evaluado provo-
cando un aumento de la presion arterial con una in-
yeccion en bolo .de 6 µg/kg intravenosos de fenile-
frina. (6) Se obtuvieron curvas sigmoideas relacio-
nando la presion sistolica y el intervalo de pulsos
obtenidos. De las rectas de regresion se calcularon
los siguientes parametros :1) ganancia o sensibilidad
del sistema: la pendiente de la recta de regresion ; 2)
umbral: presion sistolica a la cual comienza a obser-
varse la bradicardia refleja ; 3) rango de intervalo de
pulso: milisegundos entre los niveles superior e in-
ferior del intervalo de pulso; 4) presion sistolica 50 :
presion sistolica correspondiente a la mitad del ran-
go de intervalo de pulso . La presion arterial fue me-
dida con un transductor de presion Statham P23 ID
(Gould Instruments, Cleveland, Ohio) y registrada
mediante un poligrafo (Physiograph E & M Co . Inc .,
Houston, Texas). Los resultados estan expresados
como la media ± el error estandar de la media . Los
datos fueron analizados por medio de la prueba de t
de Student para muestras no apareadas .

B) Pacientes hipertensos portales
Se evaluaron dos grupos: el grupo A, de 6 pacien-

tes hipertensos portales (HP), 1 hombre y 5 mujeres
cuyas edades oscilaron entre 33 y 65 anos y el grupo
B, de 6 controles, 1 hombre y 5 mujeres entre 34 y 54
anos de edad . El criterio utilizado para incluir a los
pacientes dentro del grupo A fue el antecedente de
ingesta cronica de etanol o la presencia de una
hepatopatia cronica viral B o C en etapa cirrotica . En
todos los enfermos se hallo evidencia fibroscopica de
esplenomegalia y pequenas cantidades de liquido
ascftico. Los analisis de laboratorio senalaron altera-
ciones en la bilirrubina serica, las enzimas de origen
hepatco y las proteinas plasmaticas . A todos los que
incluimos en este grupo se les realizo eco Doppler,
con lo que se constato un aumento del diametro de
la vena porta (12 mm) casi al doble de su valor nor-
mal (6 mm) . Los 6 pertenecfan al grupo Child A y
fueron sometidos a una puncion biopsia hepatica por
laparoscopia, ya que los factores de coagulacion asf
lo permitieron, documentandose la presencia de
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Tabla 1
Parametros cardiovasculares en ratas hipertensas portales

y simil operadas

Frecuencia cardiaca (FC), presi6n arterial sist6lica (PAS), diast6li-
ca (PAD) y media (PAM) y presi6n portal (PP) en ratas hiperten-
sas portales y simil operadas . * (p < 0,001) .

cirrosis nodular en todos los casos . Todos los pacien-
tes estudiados fueron ambulatorios .

En el grupo B se estudiaron sujetos sanos que no
presentaban antecedentes de enfermedades hepati-
cas, cardiovasculares o renales en su historia clinica,
examen fisico y determinaciones de laboratorio y li-
bres de medicacion .

Los sujetos estudiados recibieron explicaciones
previas de la metodologfa a emplear, dando su con-
sentimiento para la realizacion de las mismas .

Estudio del sistesna presorreceptor
Los estudios cifnicos se realizaron en el Servicio

de Cardiologia del Hospital Durand, donde se dis-
pone de una habitacion aislada, calefaccionada (23°C
a 25°C). Durante los estudios los sujetos permane-
cieron en posicion dect bito dorsal y por puncion se
les coloco en la arteria radial del antebrazo derecho
un cateter de teflon radioopaco (Abbocat 16) que se
conecto a un transductor de presion (Transducer
System33 CC Flow Rate, Utah Medical Products, Inc .
Midvale) unido a un monitor Kontrol 125 y a un
Recorder 302 Kontrol para registro de presion arte-
rial directa . Simultaneamente se registro el electro-
cardiograma para mediciones de frecuencia cardia-
ca e intervalo de pulso, colocando tres electrodos
precordiales unidos a los mismos equipos de regis-
tro. En el antebrazo izquierdo se coloco una veno-
puntura para la administracion de drogas . A conti-

Tabla 2
Parametros que caracterizan al sistema presorreceptor

nuacion de la canulacion se dejo a los sujetos des-
cansar durante 30 minutos para la estabilizacion de
los parametros cardiovasculares .

Para el estudio del reflejo presorreceptor se inyec-
taron distintas dosis de fenilefrina (25, 50, 75, 100 y
150 .tg) a intervalos de 5 minutos .

El volumen de inyeccion fue de 0,5 ml y se lavo
con 2 ml de solucion fisiologica esteril .

Los picos maximos de presion se obtuvieron lue-
go de 30 a 45 segundos de inyectada la droga . Se re-
gistraron la presion arterial y la frecuencia cardiaca
basales y los valores alcanzados con las distintas do-
sis del agente presor.

Se relacionaron la presion arterial sistolica y los
intervalos de pulso correspondientes a cada latido,
durante la elevacion de la presion arterial con
fenilefrina. De la curva de regresion resultante se cal-
culo la pendiente, que fue considerada como fndice
de la sensibilidad . (7)

RESULTADOS

Modelo experimental
La Tabla 1 muestra los valores de presion arterial

sistolica, diastolica y media, frecuencia cardiaca y
presion venosa portal en ratas hipertensas portales y
sfmil operadas. La presion portal se encuentra au-
mentada significativamente en el modelo experimen-
tal con respecto al control y el resto de los parame-
tros no presentan diferencias entre ambos grupos de
animales .

La Tabla 2 resume los parametros que caracteri-
zan al reflejo presorreceptor en las ratas controles e
hipertensas portales. La sensibilidad o ganancia del
reflejo se encuentra disminuida en el segundo gru-
po, no observandose modificaciones en el resto de
los parametros .

La relacion entre la presion sistolica y el intervalo
de pulso esta representada en la Figura 1; de la ob-
servacion de las curvas de funcion del reflejo para
ambos grupos se desprende que hay una disminu-
cion de la sensibilidad en ]as ratas hipertensas por-
tales .

Parametros calctilados a partir de las curvas de hmci6n del reflejo en ambos grupos de ratas: ganancia,tunbral, intervalo de pulso, ptmto de inflexion, rango de intervalo de ptdso y presi6n arterial sist6lica 50 .* (p < 0,001) .
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Grupo de ratas
Ganancia

(mseg/mntHg)
Umbral
(mmHg)

Int. pulso
(mseg)

Pto . inf.
(mmHg)

Rango
(mseg)

PAS 50
(mmHg)

Similoperadas 1,29 ± 0,10 163±1 175±10 189 ± 3 29±3 179 ± 5(n= 7) (n = 7) (n = 7) (n = 7) (n = 7) (n = 7)
Hipertensas portales 0,62 t 0,04* 164 ± 6 161 ± 4 181 ± 9 21 ± 5 170 ± 7(n = 9) (n =9) (n =9) (n = 9) (n = 9) (n = 9)

PAS
Grupo de rates (rmnHg)

PAD
(mmHg)

PAM
(mmHg)

FC

	

PP
(lat/min) (mmHg)

Simil operadas 148 ± 8 80 ± 7 103 + 7 362 + 19 5,0 ±1,0
(n = 7) (n = 7) (n = 7) (n=7) (n=7)

Hipertensas
portales 142 ± 7 97±2 99±11 374±913,5±4,7*
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Fig. 1 . Curvas de funcion del reflejo presorreceptor
en ratas hipertensas portales y sfmil operadas . Ganan-
cia (mseg/mmHg) : sfmil operadas = 1,29 ± 0,10 ;
hipertensas portales = 0,62 ± 0,04 (p < 0,001) .

Fig . 2. Curvas de ftmcion del reflejo presorreceptor en
pacientes hipertensos portales y controles . Ganancia
(mseg/mmHg) : controles = 8,2 ± 0,4; pacientes hiper-
tensos portales = 4,1 ± 0,6 (p < 0,001) .

Fig . 3 . Incremento en la presion arterial media (PAM)
frente a distintas dosis de fenilefrina (25, 50, 75, 100,
150 µg) en pacientes hipertensos portales y controles .
* (p < 0,01); # (p < 0,001) .
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Tabla 3
Parimetros cardiovasculares en pacientes hipertensos portales

y controles

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistolica (PAS), diastoli-
ca (PAD) y media (PAM) en pacientes hipertensos portales y con-
troles.

Pacientes hipertensos portales
Los parametros cardiovasculares figuran en la

Tabla 3. Los pacientes con hipertension portal mos-
traron valores normales de presion arterial sistemica
y frecuencia cardiaca .

En las curvas de funcion del reflejo, descriptas en
la Figura 2, podemos ver una franca disminucion en
la sensibilidad o ganancia del reflejo en los pacientes
hipertensos portales .

En la Tabla 4 se muestran los valores de presion
arterial media frente a distintas dosis de fenilefrina,
siendo menor la respuesta a la fenilefrina en los pa-
cientes con hipertension portal (Figura 3) .

DISCUSION
En nuestros trabajos, realizados en el modelo ex-

perimental de ratas hipertensas portales, la esteno-
sis prehepatica cronica de la vena porta indujo un
aumento de la presion portal, mientras que la pre-
sion arterial sistemica se mantenia dentro de valores
normales .

Del estudio del reflejo presorreceptor se compro-
bo que la sensibilidad de este estaba reducida en un
50% con respecto a la de los animales controles nor-
males. Por otra parte no se altero el rango de presio-
nes al cual acttia dicho reflejo .

Nuestros resultados muestran que, en la rata con
esta patologia, el reflejo presorreceptor esta readap-

Tabla 4
Respuesta a la fenilefrina en pacientes hipertensos portales y controles

Presion arterial media (PAM) frente a distintas dosis de fenilefrina (25, 50, 75, 100 y 150 µg) en pacienteshipertensos portales y controles.
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tado. En trabajos previos, Batarbee y colaboradores
hallaron que la respuesta de la frecuencia cardiaca al
aumento de la presion arterial por infusion de feni-
lefrina era mayor en las ratas hipertensas portales
que en las controles, lo cual contrastaba con los re-
sultados de Murray y Paller, que no encontraron
diferencias en la respuesta refleja en ratas hipertensas
portales con respecto a las controles . (8, 9)

Si bien nuestros hallazgos difieren con respecto a
estos autores, esto puede ser debido a la diferencia
en la metodologia aplicada para la medicion del re-
flejo. El aumento de la presion arterial provocado por
una inyeccion en bolo de fenilefrina es rapido y la
respuesta refleja es predominantemente debida al
componente parasimpatico . (10)

Batarbee, en cambio, induce el aumento de pre-
sion arterial mediante una infusion continua de
fenilefrina; con esta metodologia la bradicardia es
mediada por ambos componentes, parasimpatico y
simpatico .

Sobre la base de lo observado en el modelo expe-
rimental se adecuo la metodologia para el estudio
del reflejo presorreceptor en pacientes hipertensos
portales .

Para ello se utilizaron dosis crecientes de fenile-
frina y pudimos comprobar que, a semejanza de lo
observado en el modelo experimental, se produce
una alteracion de la funcion del reflejo presorrecep-
tor, independientemente de la dosis de fenilefrina
utilizada .

De acuerdo con el metodo de evaluacion emplea-
do podemos afirmar que la respuesta refleja es debi-
da principalmente a cambios en el flujo vagal, dado
que la contribucion simpatica comienza tardfamen-
te. (11) Esto es coincidente con resultados prelimina-
res (no publicados) de nuestro grupo donde se ve
que los pacientes hipertensos portales muestran una
alteracion en la respuesta a la maniobra de Valsalva
y un tilt test sin modificaciones con respecto a los
controles .

Ad emas, los pacientes del grupo A mostraron una
disminucion en la respuesta a la fenilefrina, lo que
podrfa indicar una alteracion en la reactividad vas-

PAM (mmHg)

Dosis de fenilefrina (ug) Basal 25 50 75 100 150

Controles 90±4 102±6 104±3 110±4 113±7 116±10
(n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6)

Hipertension portal 96±3 100±6 101±4 102±4 103±9 106±9(n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6)

PAS
(mmHg)

PAD
(mmHg)

PAM
(mmmHg)

FC
(lat/min)

Controles 117±4 75±4 90±4 75±2
(n =6) (n = 6) (n = 6) (n = 6)

Hipertension
portal 128±4 80±4 96±11 70±3

(n = 6) (n = 6) (n = 6) (n = 6)
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cular posiblemente relacionada con una disfuncion
del endotelio vascular.

Nuestros hallazgos sugieren que tanto en el mo-
delo de hipertension portal en rata, como en pacien-
tes hipertensos portales, se producen alteraciones en
los mecanismos de regulacion nerviosa de la presion
arterial, por readaptacion del reflejo presorreceptor.

En la actualidad existen controversias sobre los
mecanismos fisiopatologicos que llevan a una res-
puesta refleja alterada . En esta patologia los recepto-
res de baja presion cardiopulmonares o abdomina-
les pueden ser estimulados por un aumento en la
presion atrial o esplacnica activando barorreceptores
perifericos que provocarian un aumento en la activi-
dad vagal . Este aumento puede involucrar distintas
areas del sistema nervioso central relacionadas con
la regulacion simpatica o parasimpatica de la pre-
sion arterial, como el nl cleo del tracto solitario . (12)
Kostreva y colaboradores demostraron que los
barorreceptores hepaticos de baja presion pueden
formar parte de un importante mecanismo reflejo que
estaria activado durante la insuficiencia cardiaca
congestiva o la cirrosis hepatica . (13) La relation en-
tre la actividad anormal de este sistema presorrecep-
tor regional y los presorreceptores perifericos es poco
conocida. La readaptacion del reflejo observada en
nuestro estudio podria ocurrir, al menos en parte, a
traves de interacciones entre los barorreflejos cardio-
pulmonares y sistemicos a nivel del SNC .

Dado que uno de los factores que provocan el au-
mento del flujo circulatorio esplacnico en la hiper-
tension portal es la vasodilatation regional, se po-
dria postular que una menor respuesta refleja ante
un aumento de la presion arterial sistemica contri-
buiria a prevenir mayores aumentos de la presion
venosa portal y las consiguientes alteraciones cir-
culatorias sistemicas .

El conocimiento fisiopatologico de los mecanismos
por los cuales la presion arterial sistemica se mantie-
ne dentro de valores normales y la sensibilidad del
reflejo notablemente disminuida, nos acercaria a en-
contrar una terapeutica adecuada para evitar mayo-
res complications cardiovasculares en la patologia
estudiada .

SUMMARY

ALTERATIONS ON ARTERIAL BLOOD
PRESSURE REGULATION (BARORECEPTOR
REFLEX STUDY) OF EXPERIMENTAL AND
HUMAN PORTAL HYPERTENSION

Background
The experimental and human portal hypertension
shows hemodynamic alterations, they are always

iniciated by an increased vascular resistance to por-
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tal blood flow. The hyperdynamic splachnic circu-
lation is accompanied by increased cardiac output
together with reduced arterial pressure and spla-
chnic and peripheral vascular resistance. The
purpose of this work was to study baroreflex system
in portal hypertensive patients and in experimen-
tal portal hypertensive rat model.

Material and method
A) Portal hypertensive and sham operated rats were
studied. Heart rate and arterial blood pressure were
recorded and baroreceptor reflex was evaluated by
increasing arterial blood pressure with single doses
of phenylephrine . Sigmoid curves relating systolic
blood pressure and heart period were obtained . The
slope of the regression line was considered the gain
of the reflex. B) Portal hypertensive patients and
control subjects were studied . Baroreflex system
was evaluated by using different doses of
phenylephrine. Gain of the reflex was calculated
with similar experimental method as in rat model.

Results
Gain (msec/mmHg): A) Experimental model: sham
operated = 1.29 ±0,10; portal hypertension = 0.62 ±
0.04 (p < 0 .001). B) Controls = 8 .2 ± 0.4; portal hy-
pertensive patients = 4 .1 ±0,6 (p < 0.001) .

Conclusions
Both groups, experimental model and patients,
showed a significant decreased in baroreceptor
reflex response . The ressetting of the reflex
observed in our study could occur, at least in part,
through the interaction between arterial and
cardiopulmonary baroreflex pathway at the central
nervous system level.

Key words Arterial blood pressure - Portal hypertension -
Vascular reactivity - Baroreceptor reflex
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