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INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis hepéatica tienen a menu-
do una alteraciéon de la funcién renal que da como
resultado retencion de agua y sodio, formacion de as-
citis y edema. Ademas estos pacientes tienen una dis-
minucién en la respuesta natriurética a la expansion
del volumen extracelular. En los anos 70 se habifan
formulado dos teorfas para explicar este fenémeno la
clasica teoria del infrallenado y la mas recientemente
formulada del sobreflujo' 2. Ambas teorias se detallan
en las figuras 1 y 2. Posteriormente, ya a finales de
los 80, se propuso una tercera teoria que postula que
la vasodilatacion arterial periférica es la primera y la
mas importante circunstancia que ocurre en la cirro-
sis hepatica, siendo la retencién renal sodio y agua,
secundaria a la disminucion del llenado del arbol vas-
cular incluso en presencia de un aumento del volu-
men del fluido intravascular3. En este articulo, anali-
zaremos esta hipotesis a partir de los datos obtenidos
en un modelo de cirrosis hepética experimental indu-
cido por la administracién conjunta de fenobarbital en
el agua de bebida y tetracloruro de carbono por in-
halacion, que fue desarrollado en los afios 60 por Mac
Lean y cols.* y modificado por nosotros>® para ha-
cerlo aplicable a los estudios de funcién renal.

QISTRIBUCION DE LOS COMPARTIMENTOS
LIQUIDOS DEL ORGANISMO

Cambios en los compartimentos del agua corporal

En los primeros estudios realizados sobre este
modelo experimental de cirrosis, demostramos que
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Fig. 1.—Esquema de la teoria del infrallenado.

la retenciéon renal de agua y sal caracteristica de
esta enfermedad ocurre en ausencia de disminu-
cion del filtrado glomerular como se demuestra en
la figura 37. Ademas, los estudios de micropuncién
demostraron que las ratas con cirrosis hepatica tie-
nen un aumento de la reabsorcion tubular de sodio
y agua tanto en el tdbulo proximal como en el td-
bulo distal”-8. Los animales cirréticos estudiados
antes de la aparicién de ascitis o en los que se pre-
venia la misma manteniéndolos con una dieta baja
en sodio, tenfan volimenes liquidos extracelulares
e intracelulares aumentados. El aumento en volu-
men intravascular es debido al aumento en el vo-
lumen plasmatico, ya que el volumen eritrocitario
total es similar en las ratas cirréticas y en los con-
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troles®. Linas y cols.'® han encontrado también au-
mentos en el volumen intravascular en las ratas ci-
rréticas. Estos datos nos permiten concluir que,
antes de la aparicion del edema, las ratas cirréti-
cas tienen aumento del liquido extracelular, que
esta distribuido de forma similar en el espacio in-
travascular y en el intersticial.

Otra diferencia entre las ratas controles y las ci-
rréticas es la forma en que acomodan una infusién
de salino en el espacio extracelular. Asi, una hora
después de la administracion de salino a una velo-
cidad del 3% del peso corporal durante 30 minutos
(lo que hace un total de alrededor de 10 ml) las
ratas cirréticas y las ratas controles tenfan aumentos
similares en el volumen intersticial (alrededor de 6,5
ml). Sin embargo, el volumen plasmatico estaba ele-
vado en las ratas cirréticas (alrededor de 2,2 ml)
comparado con lo observado en los controles (alre-
dedor de 1,4 ml). Esta diferencia en volumen se
debfa a un aumento en la excrecion de fluido en
los animales controles en relacion a los animales ci-
rréticos?. Después de la infusién de albdmina (una
maniobra que desplaza fluido desde el espacio in-
tersticial al espacio intravascular), el volumen in-
tersticial disminuia a una mayor velocidad en los
animales controles que en los animales cirréticos, y
el flujo urinario fue también mayor en los animales

controles. Después de estos primeros momentos, el
flujo intersticial-intravascular fue mayor en las ratas
cirréticas que en los controles®.

Intercambio intravascular intersticial

Otro fendmeno que se ha investigado en los ani-
males cirréticos, es la posible alteraciéon en el inter-
cambio intravascular-intersticial, asi como en la re-
gulacion de la fisiologia intersticial. En pacientes con
cirrosis hepatica se han encontrado alteraciones que
sugieren modificaciones en el intercambio de fluido
entre el espacio intravascular y el espacio intersti-
cial'.

El primer resultado importante observado en ratas
cirréticas y sin ascitis fue que mientras que los ani-
males controles tenian presiones intersticiales subat-
mosféricas, seglin se ha descrito ya por varios auto-
res'213, |as ratas cirréticas tenfan presiones ligeramente
positivas (fig. 4). Estos datos indican que aunque
estos animales no tenian edemas aparentes, las ca-
racteristicas de compartimento intersticial estaban ya
modificadas. Ademas, los animales controles mos-
traban un aumento moderado de la presién intersti-
cial en respuesta al aumento del volumen extrace-
lular con salino, y una clara disminucién en la
presion intersticial en respuesta al secuestro del li-
quido extracelular dentro del volumen circulante
mediante la inyeccion de albGmina intravenosa's. En
contraste, la presion intersticial en las ratas cirroti-
cas no se modificaba de forma significativa después
de la infusién de salino, y tenia un pequefio au-
mento transitorio después de la infusion de albimi-
na (fig. 3), indicando también la presencia de una
alteracion en la regulacion del intercambio de flui-
do entre los espacios intravascular e intersticial, o
en los mecanismos adaptativos del espacio intersti-
cial a los cambios en el volumen. Debido al hecho
de que estas maniobras pueden causar cambios efec-
tivos en el volumen intersticial, la capacitancia in-
tersticial (A volumen/A presion) estdi muy aumenta-
da en los animales cirréticos, lo que es facilmente
observable a partir de las curvas que relacionan la
presion y volumen obtenidos de los datos anterior-
mente mencionados'3.

Otro resultado interesante es que mientras en las
ratas controles existe una buena equivalencia entre
los espacios de distribucion de albimina y de gl6-
bulos rojos marcados con cromo en cualquier con-
dicion experimental, en los animales cirréticos
ambos espacios son similares en condiciones basa-
les, pero después de la expansion del volumen ex-
tracelular o de la infusion de albimina, el espacio
distribucion para la albdmina es mucho mayor que
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Fig. 3.—Secuencia temporal de cambios en el Filtrado glomeru-
lar (GFR), flujo plasmadtico renal (RPF), balance de sodio, volu-
men del fluido extracelular (ECF) y volumen de ascitis en ratas
cirréticas. Los datos se expresan como media + ESM.

el espacio distribucion de los glébulos rojos marca-
dos (fig. 5). Estos resultados sugieren que la expan-
sion del volumen plasmatico induce en los capila-
res de las ratas cirréticas una pérdida de proteinas
desde el espacio intravascular al intersticial. Esta pér-
dida de proteinas en las ratas cirréticas habfa sido
sugerida previamente por nosotros utilizando méto-
dos indirectos™ y es compatible con las observa-
ciones de la pérdida de proteinas plasmaticas que
se han observado en los pacientes con cirrosis he-
patica'.

ESTUDIOS HEMODINAMICOS
Hemodinamica sistémica

Al igual que ocurre en los pacientes con cirrosis
hepatica, las ratas con cirrosis hepatica experimental
tienen una disminucién en la presiéon arterial media

que se acompafia por un aumento'*'®, o pequefa
variacion en el gasto cardiaco'®. De esta forma, la
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Fig. 4.—Cambios en la presion intersticial en ratas controles (circu-
los blancos) y cirréticas (circulos negros) en condiciones basales (0),
después de una expansion de volumen extracelular (EXP) y de una
infusién de albdmina (inf alb).

presion arterial media disminuida esta basada en dis-
minucion de las resistencias vasculares periféricas. Se
han observado alteraciones similares en perros con
cirrosis hepatica inducida por dimetilnitrosamina'” o
ligadura del conducto bilial'®'%. Ademds, animales
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Fig. 5.—Diferencia entre el espacio de distribucién de albiimina
(EDA) y el volumen plasmatico (VP) medido con eritrocitos mar-
cados en ratas cirréticas (columnas llenas) y en ratas controles
(columnas blancas) en condiciones basales, después de una ex-
pansion de volumen extracelular (EXP) y de una infusién de al-
bidmina (ALB). Los datos se expresan como media + ESM. Los as-
teriscos representan diferencias significativas con respecto a los
animales controles.
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con hipertension portal por ligadura crénica y aguda
de la vena porta pero sin dafo hepatocelular tienen
también una alteracion circulatoria hiperdinamica si-
milar a la anteriormente descrita®®2!.

En relacion a la distribucion periférica de este
gasto cardiaco aumentado, los datos de Vorobioff y
cols.”™ y de nuestro laboratorio'® demuestran que,
comparados con los animales controles, las ratas ci-
rréticas tienen un aumento del flujo sanguineo a tra-
vés del rif6n y de los érganos esplacnicos. Como
consecuencia de ello, el flujo venoso portal esta muy
aumentado en los animales cirréticos. Sin embargo,
la mayor diferencia entre nuestros datos y los de Vo-
robioff y cols.', es que mientras nuestros animales
tienen solamente una pequeiia cantidad de corto-
circuitos portosistémicos, los de Vorobioff y cols. Tie-
nen una gran variabilidad en el porcentaje cortocir-
cuitos que oscilan entre el 1y 97% del flujo venoso
portal. La explicacién mas logica para estas dife-
rencias podria ser el hecho de que nosotros hemos
hecho estos estudios en animales sin ascitis, mien-
tras que los de Vorobioff y cols. tienen cantidades
variables de ascitis.

El mecanismo responsable de esta alteraciéon he-
modinamica circulatoria no esta claro. Se ha suge-
rido tanto en los cirréticos humanos?? como en los
perros y ratas con ligadura portal'®'¥ o en las ratas
con ascitis'®, que la alteracion hiperdinamica sisté-
mica estd basada en la gran cantidad de cortocir-
cuitos portosistémicos observados que funcionarian
como una fistula arteriovenosa, una situacién que se
ha demostrado que produce también una circulacién
hiperdinamica sistémica. Sin embargo, nosotros
hemos observado aumento del gasto cardiaco y dis-
minucién de las resistencias periféricas vasculares en
ratas cirréticas con una cantidad de cortocircuitos
portosistémicos practicamente nula''®. De hecho,
Vorobioff y cols. no fueron capaces de encontrar
ninguna correlacion entre la cantidad de cortocir-
cuitos presentes en sus animales y la circulacion
hemodinamica sistémica. Nuestra hipétesis es que
el aumento en el gasto cardiaco esta basado fun-
damentalmente en la disminuciéon de las resisten-
cias periféricas y en el aumento subsiguiente del re-
tomo venoso, que es un fenémeno compensatorio
a la vasodilatacién periférica en presencia de un au-
mento del volumen plasmético, como también se
ha sugerido en perros cirréticos con ligadura del
conducto biliar'8.

Funcién cardiaca

Hay otro punto sobre las caracteristicas de la cir-
culacion de estos animales que merece discusion.

Debido al hecho de las bajas resistencias periféri-
cas, el corazén de los animales con cirrosis experi-
mental trabaja con una baja postcarga, lo cual le
permite una gran eficacia de bombeo. Se ha descri-
to una alteracién similar en animales con fistulas
aorto-cavas crénicas?? o con cortocircuitos portosis-
témicos?*. Sin embargo, en esta situacion hiperdi-
namica, el corazén desarrolla una capacidad dismi-
nuida para bombear frente a aumentos de la
postcarga, de hecho, el gasto cardiaco disminuye
realmente cuando se aumenta la presion arterial y
las resistencias periféricas con la angiotensina 11%.
También se ha descrito una disminucion en el gasto
cardiaco en las ratas cirréticas después de aumen-
tar la precarga mediante la expansién del volumen
plasmatico'. Otra maniobra que aumenta el retor-
no venoso, la anastomosis portocava terminolateral,
induce también una disminucién del gasto cardiaco
en las ratas cirréticas pero no en las ratas contro-
les2. Sin embargo, esta disminucion del gasto car-
diaco secundaria a un aumento de la precarga car-
diaca era moderada, y no estaba acompanada por
ninguna alteracion funcional grave, tal como edema
pulmonar o incluso fracaso respiratorio modera-
do'26, Una respuesta similar del gasto cardiaco a
la expansion del volumen extracelular se ha descri-
to por Gentilini y cols. en pacientes con cirrosis he-
patica y buena situacién de excreciéon de sodio?,
una situacién similar a la descrita para las ratas es-
tudiadas por nosotros, asi como por Cohn y cols.,
quienes describieron que en pacientes alcohdlicos
con gasto cardiaco aumentado, la infusién intrave-
nosa de angiotensina Il aumentaba las resistencias
periféricas vasculares e inducia un fracaso cardiaco
relativo?®. En nuestras ratas la Unica alteracion his-
tologica evidente fue un aumento moderado en la
longitud de las fibras miocardicas, que estaba acom-
panada por un mayor peso y volumen cardiacos. Los
aumentos del peso cardiaco acompanados por dis-
minucién en la presion arterial han sido también ob-
servados en ratas con cortocircuitos portocava in-
ducidos quirtrgicamente?*.

Integrando toda esta informacion se puede espe-
cular acerca de que la disminucién crénica de la
postcarga induce algin tipo de cambio adaptativo
del corazén de las ratas cirréticas, caracterizado por
hipertrofia moderada, con fibras ventriculares largas
y mayor volumen ventricular, sin aumento en la an-
chura de la pared ventricular. Esta adaptacién po-
dria permitir al corazén de estos animales mantener
un gasto cardiaco en presencia de unas resistencias
periféricas bajas. Sin embargo, cuando aumentan re-
sistencias periféricas por incremento de la angioten-
sina Il o cuando se eleva la precarga por expansion
del volumen extracelular, el corazén de estos ani-
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males parece ser incapaz de aumentar adecuada-
mente la relacién dP/dt, de forma que hay un fra-
caso ventricular relativo, con disminucion del gasto
cardiaco.

Vasodilatacién periférica

El mecanismo de la vasodilatacion periférica en la
cirrosis hepética no es evidente. Hay varios factores
que se han tratado de implicar en la disminucién de
las resistencias periféricas vasculares en la cirrosis
hepatica. Los mas importantes son la presencia de
vasodilatadores circulantes, la capacidad reducida
del sistema nervioso simpatico para mantener la con-
traccion vascular ténica y la disminucién en la res-
puesta de los lechos vasculares a agentes vasocons-
trictores como la angiotensina Il y la norepinefrina.
Nosotros hemos estudiado algunas de estas posibili-
dades en nuestros modelos experimentales de ratas
con cirrosis hepatica.

Vasodilatadores circulantes

La existencia de factores circulantes humorales
responsables de la vasodilatacion periférica obser-
vada, se basa en el hecho de que estas resistencias
periféricas disminuidas que se ven en las ratas in
vivo no se observan cuando la sangre se sustituye
por un fluido artificial en experimentos con miem-
bros inferiores aislados y perfundidos?’. En estas con-
diciones las resistencias vasculares fueron similares
a las de los animales controles. Loyke y Hoobler han
descrito que la sangre de ratas tratadas crénicamente
con tetracloruro de carbono tiene un factor que dis-
minuye la presion arterial en ratas controles o hi-
pertensas cuando se realiza una transfusién cruzada
con la sangre de las ratas tratadas con tetracloruro°.
Korthius y cols.?' han demostrado también que la
perfusion cruzada de miembros inferiores aislados
de ratas normales con sangre obtenida de ratas con
hipertensién portal induce una reduccion significa-
tiva de las resistencias vasculares, y ellos atribuye-
ron este efecto a una sustancia vasodilatadora pre-
sente en el plasma.

Glucagon

Algunos estudios han sugerido que tal factor po-
dria ser el glucagén?®?. De hecho, nosotros hemos
observado que tanto las ratas cirréticas como las
ratas con anastomosis quirdrgica portocava, mode-
los ambos caracterizados por una circulacién hiper-
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dinamica, tienen niveles aumentados de glucagén
plasmatico?®. Sin embargo, son necesarios estudios
mas precisos para estar completamente seguros del
papel del glucagon en la dilatacion periférica vas-
cular que tienen los animales cirréticos.

Prostaglandinas

Otra sustancia con efecto vasodilatador que ha
sido involucrada en la disminucion de las resisten-
cias periféricas vasculares ha sido la prostaciclina3.
Sin embargo, los niveles plasmaticos de 6-cetoPGF;.
no se han encontrado claramente aumentados en
ratas cirréticas sin asciti 5 que tenian vasodilatacion
periférica®4. Ademas, la inhibiciéon de la ciclooxige-
nasa con indometacina no modifica las caracteristi-
cas hemodinamicas de los animales con hiperten-
sion portal®®, que tienen también una disminucion
de las resistencias periféricas vasculares.

Péptido natriurético atrial

Otra sustancia vasoactiva que podrfa estar invo-
lucrada en la vasodilatacion periférica que tienen las
ratas cirréticas es el péptido natriurético atrial (PNA).
El péptido natriurético atrial es una familia de pép-
tidos sintetizados y liberados por los cardiocitos
atriales de los mamiferos y que tienen un potente
efecto diurético y natriurético del rifién y efectos va-
sorelajantes en los distintos lechos vasculares. Este
péptido es capaz también de antagonizar la vaso-
constricciéon mediada por noradrenalina y angioten-
sina 113°. Nosotros hemos medido los niveles plas-
maticos de péptido natriurético atrial y hemos
valorado el efecto de la expansion del volumen ex-
tracelular sobre los niveles plasmaticos de péptido
natriurético atrial en ratas cirréticas sin ascitis que
tenfan retenciéon moderada de sodio. No habiamos
observado diferencias entre las concentraciones de
creatinina plasmatica o el filtrado glomerular entre
los animales controles y los animales cirréticos. Los
niveles plasmaticos de PNA inmunoreactivo eran
mayores en los animales cirroticos que en las ratas
controles. Después de la expansion del volumen ex-
tracelular, no se observaron diferencias en el filtra-
do glomerular o en el flujo sanguineo renal entre las
ratas cirréticas y los controles. Sin embargo, la ex-
crecién fraccional de sodio aumenté un 4,5% en las
ratas controles, pero solamente a un 2,1% en las
ratas cirréticas. Los niveles plasmaticos de péptido
natriurético atrial aumentaron a 60,1 = 8,7 pg/ml en
los controles y a 134 ++ 4,1 pg/ml en las ratas ci-
rréticas®’. Hemos estudiado también el efecto de la
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administracién de péptido natriurético atrial exége-
no en la funcién renal de las ratas cirréticas y con-
troles. La infusion de péptido natriurético atrial in-
dujo una marcada disminucién de la presién arterial
media tanto en las ratas controles como en las ci-
rréticas, siendo mayor la disminucién en las Gltimas.
El péptido natriurético atrial indujo un aumento sig-
nificativo en el flujo sanguineo renal y en el filtra-
do glomerular que fue similar en los animales con-
troles y en los cirréticos y que se observo solamente
en el primer periodo de aclaramiento después de la
inyeccion del péptido natriurético atrial. Este pépti-
do indujo un claro aumento en el flujo sanguineo y
en la excrecion de sodio en los animales controles,
aunque transitorio. La misma dosis de péptido na-
triurético atrial produjo una respuesta mucho menos
tanto en el flujo urinario como en la excrecién de
sodio en los animales cirréticos. La excrecion frac-
cional de sodio, que era mucho menor en los ani-
males cirréticos que en los controles ya en condi-
ciones basales, aument6 en ambos grupos después
de la infusion del péptido natriurético atrial, pero el
aumento fue mucho menor en los animales cirroti-
cos que en los controles®”.

Estos datos demuestran que en las ratas con ci-
rrosis hepatica habia un aumento de los niveles plas-
maticos de ANP inmunoreactivo. Los mecanismos
responsables de estos niveles plasmaticos aumenta-
dos no estan claros, pero el aumento del volumen
plasméatico parece ser una de las posibilidades méas
importantes, ya que se ha demostrado que la ex-
pansion de volumen plasmatico induce liberacién de
péptido natriurético atrial por el atrio®8. El volumen
plasmatico estd claramente aumentado en las ratas
cirréticas incluso no asciticas®®. Jiménez y cols. han
descrito que los extractos atriales de las ratas cirré-
ticas tienen un menor efecto natriurético que los ob-
tenidos de ratas controles®?. Aunque elevados nive-
les plasmaticos de ANP y bajos contenidos cardiacos
parecen ser resultados contradictorios, se han obser-
vado resultados parecidos en algunos modelos expe-
rimentales de hipertension“®, sugiriendo que esta dis-
minucién del contenido cardiaco se debe a un
aumento muy importante de liberacién cardiaca que
es mucho mayor que la sintesis cardiaca del péptido.

Otro punto importante de estos resultados es el
hecho de que las ratas cirréticas eran capaces de
aumentar los niveles plasméticos de péptido natri-
urético atrial en respuesta al aumento al volumen
extracelular. Los resultados demuestran claramente
que la natriuresis y diuresis disminuida de las ratas
cirréticas en respuesta a la expansion del volumen
circulante®® 144! no se debe a una disminucion de
la liberacion del péptido natriurético atrial, sino a
una accién disminuida de éste sobre el rifidn.

Las razones para el menor efecto natriurético del
péptido natriurético atrial en las ratas cirréticas no
puede ser deducida de estos experimentos. Sin em-
bargo, se han sugerido algunas hipétesis. En primer
lugar, una disminucién del nimero de receptores
para ANP debido a la ya demostrada regulacion a
la baja de estos receptores*?, podria estar involu-
crada en esta respuesta defectuosa. Una segunda po-
sibilidad podria ser la presencia en los animales ci-
rréticos de algunos mecanismos que se opongan a
la acciéon del péptido natriurético atrial. Asi, noso-
tros hemos demostrado un aumento de la actividad
simpatica en las ratas cirréticas*® y la activacion sim-
patica renal parecer ser un mecanismo antinatriuré-
tico**. De hecho, DiBona y cols. han demostrado
que la denervaciéon renal restaura parcialmente la
respuesta natriurética renal al péptido natriurético
atrial en las ratas cirréticas*. Otro factor involucra-
do podria ser la perfusién renal disminuida que tie-
nen estos animales. Se ha demostrado que el aumento
de la presion arterial media con angiotensina Il me-
jora mucho la natriuresis inducida por ANP en las
ratas cirréticas*®. Finalmente, otra posible razén es
el hecho de que el aumento en los niveles plasma-
ticos del péptido inmunoreactivo no se corresponda
con un aumento de la actividad biolégica. Sin em-
bargo, los resultados con la inyeccién de ANP exé6-
geno no parecen apoyar el hecho de que ésta sea
la dGnica razén para la falta del efecto diurético de
estos altos niveles plasmaticos de péptido natriuréti-
co atrial inmunoreactivo.

Los niveles aumentados de ANP podrian jugar
algin papel en la disminucion de las resistencias pe-
riféricas que tienen los animales cirréticos. Sin em-
bargo, nosotros hemos observado que la adminis-
tracion aguda a las ratas cirréticas de un anticuerpo
anti-ANP ni aumenta claramente la presion arterial
media ni mejora la respuesta natriurética a la ex-
pansion moderada de volumen.

Oxido nitrico

En los Gltimos afios hemos sido testigos de la im-
portancia que el éxido nitrico (NO), un potente va-
sodilatador, ha alcanzado como contribuidor a la
disfuncién circulatoria y renal de la cirrosis hepati-
ca* 8. Muchos autores*?->¢ han sugerido que la va-
sodilatacion local y sistémica de la cirrosis hepatica
esta relacionada con un exceso de produccién de
NO. Asi, la inhibicion de la sintesis de NO en ani-
males con cirrosis hepética reduce la circulacion
hiperdinamica*®® y mejora la funcién excretora
renal49:3456.57 ] os mecanismos por los que un ex-
ceso de NO podria producir esas alteraciones rena-
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les no estan claros, pero se piensa que estan rela-
cionados con la vasodilatacién arterial que produ-
ce, ya que al disminuir la presion arterial la capa-
cidad renal de eliminar agua y sodio se reduce
también*® 38 Curiosamente, ademas de esa potente
acciéon vasodilatadora, el NO es también una sus-
tancia diurética y natriurética®>® y este efecto po-
dria contrarrestar los efectos producidos por su pro-
pia accién vasodilatadora o los producidos por las
hormonas vasoconstrictoras, como la angiotensina .
Hasta la fecha, sin embargo, no esta claro qué iso-
formas de la sintasa de NO estan funcionalmente
implicadas en esas alteraciones ya que a pesar de
que se ha descrito tanto activaciéon de la constituti-
va (cNOS)¢%-62 como de la inducible (iNOS)%¢ %2, sélo
los inhibidores no selectivos de la NOS como el
L-NAME son capaces de corregir la hiporrespuesta
vascular a vasoconstrictores tipica de la cirrosis®°,
aunque tanto el L-NAME como la aminoguanidina,
un inhibidor preferente de la iNOS, son capaces de
elevar de forma aguda la presion arterial y la ex-
crecién de agua y sodio9:56.66,

Factor activador de las plaquetas

El factor activador de las plaquetas (PAFacether)
es un alquilfosfoglicerido con potentes acciones he-
modinamicas y sobre la funcién renal cuando se in-
funde en ratas, que recuerdan las que se encuentran
en los animales cirréticos: antinatriuresis, hipoten-
sion y permeabilidad vascular aumentada®’. Los ni-
veles plasmaticos de esta sustancia se han encon-
trado aumentados en la sangre de pacientes con
cirrosis hepatica®. Las ratas cirrticas tienen tam-
bién niveles sanguineos aumentados de factor acti-
vador de las plaquetas. Ademas, cuando se tratan
estos animales con BN-5202 1, una sustancia sinté-
tica que bloquea especificamente la union de PAF
a sus receptores, el gasto cardiaco y las resistencias
vasculares periféricas se modifican hasta valores pa-
recidos a los normales, mientras que el efecto de los
antagonistas del PAF en los animales controles era
minimo®. Datos similares han sido publicados pos-
teriormente por el grupo de D. Lebrec”®.

Alteracion del Sistema Simpatico

Los animales con cirrosis histologica y retencion
renal de sodio antes de la aparicion de ascitis tie-
nen aumento en la excreciéon urinaria de metaboli-
tos de las catecolaminas, mientras que sus niveles
plasmaticos son normales*3. Estos datos sugieren una
activacion del sistema nervioso simpético suficien-
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temente alto para aumentar el turnover de cateco-
laminas en los terminales nerviosos, pero no para
aumentar los niveles plasmaticos de noradrenalina.
La presencia de hipotensién y vasodilatacion en ani-
males con activacion del sistema nervioso simpati-
co deberfa sugerir la existencia de una sustancia cir-
culante con efectos vasodilatadores, lo cual se
opondria a los efectos de la estimulacion simpatica,
o la existencia de una alteracién en la transduccion
cecular de la seial después de la uniéon de la nora-
drenalina a su receptor.

Respuesta periférica disminuida a agentes
vasoconstrictores

Hay algunos datos que sugieren la existencia de
una disminucién en la respuesta presora a noradre-
nalina y/o angiotensina Il en los pacientes cirréti-
cos”1"72, Sin embargo, estos estudios son dificiles de
evaluar debido a que la mayor parte de estos pa-
cientes tienen niveles plasmaticos aumentados de
noradrenalina y de renina, lo cual conduciria a un
aumento de la ocupacion de los receptores’3, ex-
plicando asi la reducida respuesta presora sin ofre-
cer ninguna informacién sobre el posible papel fi-
siopatolégico de una respuesta periférica defectuosa
a los vasoconstrictores. Por tanto, nosotros hemos
estudiado la respuesta vascular periférica a angio-
tensina Il y noradrenalina en ratas con cirrosis he-
pética histolégicamente probada, antes de la forma-
cion de ascitis, una situacién caracterizada por
niveles plasmaticos normales de renina (y segura-
mente angiotensina Il), y noradrenalina. No encon-
tramos diferencias significativas en el aumento en
presion arterial media inducida por dosis similares
de noradrenalina en ratas cirréticas y en ratas con-
troles??. Murray y Paller han encontrado resultados
similares”*. Debido al hecho de que los resultados
en animal entero podrian verse oscurecidos por el
posible efecto compensatorio simpético o por otros
sistemas humorales, realizamos estudios similares en
miembros inferiores aislados y perfundidos, y en-
contramos que las diferencias en el aumento en re-
sistencias vasculares periféricas inducidas por nora-
drenalina en ratas cirréticas y en ratas controles no
eran significativas. Este modelo presenta el proble-
ma de que la noradrenalina podria inducir cambios
en la permeabilidad capilar en animales cirréticos,
ya que ésta parece estar aumentada en estos ani-
males®. Por lo tanto, hemos realizado estudios sobre
anillos arteriales femorales estudiando la contraccién
producida por noradrenalina. La magnitud de la res-
puesta contractil producida por noradrenalina fue si-
milar en las ratas cirréticas y en las controles, para
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concentraciones mayores de 3 x 10-8 molar, pero
era mayor en las ratas cirréticas que en las contro-
les para concentraciones menores. Aunque no
hemos medido el nimero de receptores para nora-
drenalina en los anillos vasculares, estos resultados
pueden interpretarse como que hay un mayor ni-
mero de receptores en las ratas cirréticas. Se ha des-
crito ya que el bloqueo de los receptores de nora-
drenalina induce un aumento en su nGmero”3. Por
lo tanto, esta hipotesis es compatible con la pre-
sencia de un falso neurotransmisor como la octopa-
mina, que podria mediar la vasodilatacién periféri-
ca observada in vivo en las ratas cirréticas, asi como
interferir con la respuesta presora a la noradrenali-
na in vivo.

Las ratas cirréticas teman también una disminu-
cion en la respuesta presora a la angiotensina Il si
se comparaban con los animales controles. Estudia-
mos animales conscientes instrumentados a los cua-
les inyectamos diversas dosis de angiotensina Il. Los
animales cirréticos tenian una menor respuesta pre-
sora para las mismas dosis, siendo también el tiem-
po necesario para que la presion volviera a los ni-
veles basales, menor que las ratas controles®.
Resultados similares se han descrito por Murray y
Paller”*. Estos autores han demostrado que esta res-
puesta disminuida no es causada por un aumento
previo en la ocupacion de los receptores de angio-
tensina Il y no parece involucrar a las prostaglandi-
nas. Ademas, estos autores describieron que las ratas
cirréticas tenfan un aumento de un 14% en el na-
mero de receptores de angiotensina Il en las arterias
mesentéricas, con una disminucién del 18% en la
afinidad de tales receptores. Estos cambios opuestos
no producian ninguna variacién en la unién total de
angiotensina Il a los receptores. Estos resultados hi-
cieron sugerir a Murray y Paller que la respuesta pre-
sora disminuida a la angiotensina Il observada en las
ratas cirréticas in vivo deberfa estar causada por un
defecto situado después del receptor, en la trans-
duccion celular de la accién de angiotensina 1174,
Sin embargo, nosotros hemos demostrado que la
aplicacion de la angiotensina Il a anillos de arteria
femoral de ratas controles y cirréticas producian una
contraccion dependiente de la dosis. La tension ma-
xima producida por la angiotensina Il era mayor en
las ratas controles con dieta alta en sodio que en las
ratas controles, con dieta normal de sodio. No se
observaron diferencias significativas entre las ratas
controles y las cirréticas para ninguna de las dietas
de sodio estudiadas. Ademas, las ratas cirréticas te-
nian una disminucién del 11% en el gasto cardia-
co, en respuesta a la angiotensina Il, mientras que
los animales controles tenfan un aumento del 11%.
Estos cambios en gasto cardiaco podrian ser res-

ponsables también de la respuesta presora defec-
tuosa a la angiotensina Il mostrada por los animales
cirréticos?®. Este efecto de la angiotensina Il en el
gasto cardfaco esta posiblemente relacionado con la
alteracion previamente descrita en la funcién car-
diaca cuando estd en presencia de un aumento de
la postcarga.

Es también interesante el hecho de que en las ratas
cirréticas la infusion de angiotensina Il inducfa una
mayor disminucién en el flujo sanguineo renal y a
un aumento en la resistencia vascular renal que en
los animales controles. Este cambio estaba acompa-
fiado por un aumento en el nimero pero no en la
afinidad de receptores para angiotensina Il en los
glomérulos de los animales cirréticos, comparados
con los de los animales controles”. Como comple-
mento a este dato, la contractilidad de los gloméru-
los aislados en respuesta a angiotensina Il era simi-
lar en las ratas cirréticas y en las controles.

CONCLUSIONES

Los resultados resumidos en el presente estudio y
realizados en diversos modelos de cirrosis experi-
mental durante los Gltimos 25 afos permiten suge-
rir que la vasodilataciéon periférica que es la causa
primaria del aumento de reabsorcién tubular de agua
y sal en la cirrosis hepatica y de la subsiguiente for-
macién de ascitis y edema es un fenémeno multi-
factorial en el que estan involucrados al menos tres
procesos: una alteraciéon de la dindmica de inter-
cambio intravascular-intersticial, un aumento de sus-
tancias vasodilatadoras con disminucién de la res-
puesta contractil a las sustancias vasoconstrictoras,
cuya liberacion estd también aumentada, y una alte-
racion de la respuesta cardiaca al aumento de la pre-
carga y de la postcarga.
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