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En 1980, Furchgott y Zawadzki 1 describieron que
los efectos vasodilatadores de la acetilcolina son me-
diados por un factor liberado por las células endote-
l iales que produce relajación del músculo l iso y al
que llamaron factor relajante derivado del endotelio
(FRDE). En los años siguientes se realizaron impor-
tantes avances en la caracterización química del  
FRDE, identificado como óxido nítrico (NO), en su
biosíntesis, en las alteraciones fisiológicas y farma-
cológicas que modulan su l iberación y en el meca-
nismo de la vasodilatación inducida por él 2-7. Desde
un punto de visto fisiológico, mientras que numero-
sos estudios han caracterizado las consecuencias de-
rivadas de la inhibición de la síntesis de NO, que
produce un aumento de presión arterial, vasocons-
tricción renal y retención de sodio 7, 8, todavía no se
ha desarrollado un método eficaz de producir un au-
mento sostenido en los niveles de NO. Sin embargo,
la estimulación transitoria de la síntesis de NO me-
diante la administración intravenosa de acetilcolina
o bradiquinina produce un descenso de presión arte-
rial , vasodi latación renal  y natriuresis 7, 8. Por otra
parte, mientras algunos procesos patológicos como
la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y la arte-
riosclerosis se acompañan de un défici t en la pro-
ducción de NO, otras situaciones como el embara-
zo, la septicemia y la cirrosis hepática muestran una
estimulación de la síntesis de NO. En las siguientes
líneas revisaremos los distintos estudios que apoyan
la idea de que una síntesis excesiva de NO puede ser
responsable de la gran vasodilatación sistémica que
caracteriza a la cirrosis hepática 9-11. En el momento
de escribir este artículo, prácticamente todas las evi-
dencias favorables a esa idea son indirectas y, por lo
tanto, no conocemos todavía con seguridad si la sín-

tesis de NO está realmente elevada en la cirrosis, ni
los estímulos responsables de esa probable mayor
actividad de NO o los factores que la modulan. En
esta revisión se hará especial  énfasis en el  estudio
del NO renal como mecanismo fisiopatológico de la
retención de sodio y agua de la ci rrosis hepática,
acontecimiento que, aparentemente secundario a la
vasodilatación periférica, determina la expansión del
volumen plasmático, el aumento del gasto cardíaco
y la aparición de ascitis.

Antecedentes

Hipotensión arterial y resistencias vasculares dis-
minuídas, junto con un aumento del gasto cardíaco,
son importantes características de la cirrosis hepática
que definen una ci rculación hiperdinámica. Ac-
tualmente se acepta que este estado hiperdinámico
juega un papel primario en la activación de los siste-
mas antinatriuréticos (sistema renina-angiotensina,
sistema nervioso simpático y vasopresina) que con-
duce a la retención de sodio y agua. Aunque el ori -
gen de la alteración hemodinámica no está claro, la
vasodilatación sistémica de la cirrosis está probable-
mente relacionada con una falta de balance entre las
sustancias endógenas vasodilatadoras y vasoconstric-
toras. De hecho, la cirrosis hepática es una enferme-
dad con tendencia a la hipotensión arterial, y esto es
sorprendente cuando se consideran los elevados ni-
veles de catecolaminas, vasopresina y angiotensina II
que presentan los pacientes y los modelos experi-
mentales de cirrosis 11. Sin embargo, la respuesta vas-
cular a esos vasoconstrictores está muy reducida en
la cirrosis y se ha sugerido que la causa es una exce-
si va producción de sustancias vasodi l atadoras.
Además, las alteraciones hemodinámicas de la cirro-
sis son muy similares a las que tienen lugar tras la in-
fusión de sustancias vasodilatadoras 12. Los estudios
realizados hasta la fecha sobre prostaglandinas, qui-
ninas o péptido natriurético auricular indican que
ninguno de ellos es el principal mediador vasodilata-
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dor en la cirrosis. Una nueva sustancia vasodilatadora
de origen endotelial, el NO, está siendo sometida a
escrutinio para comprobar si, como se ha propuesto 9,
puede ser el factor vasodilatador mediador de las al-
teraciones sistémicas y locales de la cirrosis hepática.

Indicios de una producción excesiva de NO 
en la cirrosis

La mayoría de los trabajos publicados hasta la fe-
cha sólo han proporcionado datos indirectos de una
mayor producción de NO en cirrosis. Así, las curvas
dosis-respuesta construidas con inhibidores de la sín-
tesis de NO muestran una mayor sensibilidad presora
en animales cirróticos (tetracloruro de carbono, Cl4C)
despiertos o anestesiados 13, 14, en ratas con ligadura
parcial  de la vena porta (LVP) anestesiadas 15 o en
animales con l igadura del  conducto bi l i ar (LCB)
anestesiados 16 que en sus respectivos controles. Sin
embargo, los investigadores que han usado una úni-
ca dosis de inhibidor no han encontrado una mayor
respuesta presora en animales con LCB o con LVP
que en sus respectivos controles 17, 18. Por lo que ha-
ce a paci entes c i r ró t i cos,  só l o hay un estudi o
publ icado 19 y es muy interesante, porque muestra
que la inyección de azul de metileno, un bloqueante
de la acción del NO, aumentó la presión arterial en
un paciente con cirrosis hepática descompensada y
con grave hipotensión arterial. Por otra parte, distin-
tos estudios in vitro han comprobado que la menor
respuesta presora de varios lechos arteriales a los va-
soconstrictores, característica del proceso cirrótico,
se corrige o reduce mediante tratamiento con inhibi-
dores de la síntesis de NO 20-23, lo cual indicaría una
mayor producción basal del NO. Además, estudios
de nuestro laboratorio han demostrado que los ani-
males cirróticos exhiben una mayor respuesta vasodi-
latadora renal en respuesta a acetilcolina, un vasodi-
latador dependiente de endotelio 24, y este resultado
sugiere que los riñones cirróticos son capaces de li-
berar, tras estimulación apropiada, más NO que los
controles. Resultados similares se han descrito en un
ensayo in vitro, en el que la producción de GMPc es-
timulada por bradiquinina, otro vasodilatador depen-
diente de endotelio, fue mayor en segmentos aórticos
de ratas cirróticas con ascitis que en los de los con-
troles 25. Por último, la concentración de nitri tos/ni-
tratos séricos, otro índice de la producción de NO,
está elevada en pacientes cirróticos y se ha descrito
una correlación entre ellos y el nivel de endotoxemia
26. Por lo tanto, la gran mayoría de estudios, utilizan-
do una amplia variedad de experimentos, apoyan la
idea de una producción elevada de NO en la cirrosis
hepática.

Mecanismos de producción de NO en la cirrosis

Una mayor síntesis de NO puede explicarse por al
menos dos mecanismos. En primer lugar, el NO puede
ser liberado por las células endoteliales en respuesta a
un aumento del flujo sanguíneo, mediante un meca-
nismo de estimulación por rozamiento (shear stress) 27.
En la cirrosis hepática y en la hipertensión portal se
han encontrado flujos sanguíneos elevados en prácti-
camente todas las circulaciones regionales, incluyen-
do la esplácnica y la renal 11, 14, 15, 24. Sin embargo, no
conocemos todavía si ese elevado flujo sanguíneo es
la causa o la consecuencia de la mayor producción de
NO. En segundo lugar, elevados niveles de endotoxi-
nas o citoquinas, aumentados en la cirrosis 28, pueden
también contribuir al aumento de la síntesis de NO.
Así, se sabe que la endotoxemia estimula una sintasa
de NO inducible, tanto en células endoteliales como
en musculares lisas, y esta mayor producción de NO
inducida por la endotoxina produce vasodilatación e
hiporrespuesta a vasoconstrictores que puede ser re-
vertida mediante tratamiento con inhibidores de la sín-
tesis de NO 29, 30. En apoyo de este mecanismo, ya se
ha comentado arriba la correlación que parece existir
entre la endotoxemia y los niveles plasmáticos de nitri-
tos/nitratos en pacientes cirróticos26.

Papel del NO en la circulación hiperdinámica
de la cirrosis

La administración aguda de inhibidores de la sínte-
sis de NO en animales con cirrosis por Cl4C o por
LCB, o con hipertensión portal por LVP, aumenta la
presión arterial en forma dependiente de la dosis, y
este efecto hipertensor es mayor en los animales ci-
rróticos que en los controles 13-16. Además, las resis-
tencias peri féricas, esplácnicas y renales se elevan
también a niveles similares a los de los controles14, 15.
En un interesante trabajo en ratas con hipertensión
portal, el tratamiento crónico con un inhibidor de la
síntesis de NO aumentó la presión arterial y las resis-
tencias periféricas, descendió el gasto cardíaco y el
volumen plasmático y corrigió la hipotensión capilar
característica de esos animales 31. Por lo tanto, estos
estudios indican que una producción excesiva de
NO interviene probablemente en el desarrollo y en el
mantenimiento de la circulación hiperdinámica de la
cirrosis hepática y de la hipertensión portal.

Papel del NO en las alteraciones renales
de la cirrosis

Según la teoría de la vasodilatación arterial perifé-
rica 11, la retención de agua y sodio de la cirrosis es
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secundaria a un infrallenado del árbol vascular arte-
rial motivada por la vasodilatación arterial. Esto acti-
varía los sistemas antinatriuréticos nervioso y hormo-
nales en un intento de compensar y mantener la
presión arterial. Como se ha expuesto arriba, el NO
es una sustancia que, en animales normales, produce
vasodilatación renal, diuresis y natriuresis 8. Así, la
inhibición de la síntesis de NO a dosis no presoras
reduce el  flujo sanguíneo renal  y la excreción de
agua y sodio 32. Como la tasa de filtración glomerular
no cambia en esas condiciones, se puede concluir
que el NO inhibe la reabsorción de agua y sodio en
alguna parte de la nefrona. Según esto, el  bloqueo
del NO en animales cirróticos debería producir vaso-
constricción renal y mayor retención de agua y so-
dio. Sin embargo, los pocos estudios realizados hasta
la fecha indican que la inhibición de la síntesis de
NO, lejos de producir mayor retención de agua y so-
dio, podría tener un efecto beneficioso en la homeos-
tasis del volumen del animal cirrótico 13, 31, 33.

La inhibición de la síntesis de NO, a dosis presoras,
en animales cirróticos con ascitis aumenta la diuresis
y natriuresis hasta niveles similares a los de los con-
troles 13. Sin embargo, en estos experimentos, la ele-
vación de la tasa de fi l tración glomerular concomi-
tante hace que la mayor excreción de sodio y agua
no pueda ser atribuida a una inhibición de la reabsor-
ción tubular, sino al incremento de la carga filtrada.
Con el objeto de evitar la influencia de los aumentos
de presión arterial, que por sí mismos inducen una
mayor eliminación de agua y sodio, diseñamos una
serie de experimentos que util izaran dosis no preso-
ras del inhibidor de la síntesis de NO. En estos estu-
dios 33, la infusión de 10 µg/kg/min del inhibidor en
animales cirróticos sin asci tis o de 1 µg/kg/min en
animales cirróticos con ascitis produjo un importante
aumento de diuresis y de natriuresis hasta alcanzar
los niveles basales de los controles. Además, esta ma-
yor excreción de agua y sodio observada tras la inhi-
bición de la síntesis de NO no es debida a cambios
en la filtración glomerular, y se produjo a pesar de un
importante descenso del flujo sanguíneo renal. Más
indicios en la misma dirección se encuentran en un
trabajo reciente en animales con LVP31, en los que la
inhibición crónica de la síntesis de NO redujo, aun-
que no eliminó completamente, el mayor espacio de
sodio, índice de retención de sodio, característico de
este modelo de hipertensión portal.

Los mecanismos implicados en el efecto beneficio-
so de los inhibidores de la síntesis de NO sobre la
excreción de agua y sodio en los animales cirróticos
no están totalmente aclarados. Es posible que la inhi-
bición de la producción de NO produzca una dismi-
nución de la actividad del sistema renina-angiotensi-
na, como l o i ndi ca 13 el  que l a i nhi bi ci ón de l a

producción de NO a dosis presoras redujera signifi-
cativamente los niveles de actividad de renina plas-
mática (ARP). Sin embargo, en los experimentos en
los que se administraron dosis subpresoras, la ARP
no se modificó 33. Por otra parte, las prostaglandinas
(PGs) son de extraordinaria importancia para mante-
ner la función renal en situaciones en las que los sis-
temas antinatriuréticos están activados, como en la
cirrosis hepática 34. Es posible, pues, que la inhibi-
ción de la síntesis de NO pueda estimular la l ibera-
ción o la acción de las PGs. Esta idea se apoya en es-
tudios previos que demostraron que el NO inhibe la
liberación de prostaciclina en células endoteliales in
vitro 35. Además, la inhibición de la síntesis de NO en
animales cirróticos aumenta la excreción urinaria de
6-ceto-PGF1

13 ,y el bloqueo simultáneo de la síntesis
de PGs y de NO reduce drásticamente el flujo san-
guíneo renal y la tasa de filtración glomerular de di-
chos animales36. Según resultados de nuestro labora-
torio descritos antes24, los efectos vasodilatadores de
la acetilcolina son mayores en el riñón de los anima-
les cirróticos que en el  de los controles, y el  trata-
miento con un inhibidor de la síntesis de NO reduce
pero no elimina esas diferencias. Sin embargo, cuan-
do se inhiben simultáneamente las PGs y el NO, la
respuesta a la acetilcolina es similar en los cirróticos
y en los controles. Todos estos resultados apoyan la
idea 8 de que, en condiciones normales, el principal
compuesto sintetizado por el endotelio es el NO, que
mantiene la síntesis de PGs en niveles bajos. La inhi-
bición del NO permite la activación de las PGs, que
pueden no sólo compensar la acción natriurética del
NO, sino incluso aumentarla. Este mecanismo podría
explicar el efecto natriurético resultante de la inhibi-
ción de la síntesis de NO en los animales cirróticos.
Estudios recientes, sin embargo, indican que el NO
estimula la liberación de PGs en diversos tipos celu-
lares 37. Por lo tanto, será necesario realizar nuevos
trabajos que estudien específicamente la interacción
NO-PGs en el riñón de los animales cirróticos.

Con respecto a la hemodinámica renal, los traba-
jos publicados no permiten una conclusión clara res-
pecto al papel del NO en la hiperemia renal de los
pacientes y animales cirróticos. La infusión de dosis
presoras de inhibidores de la síntesis de NO reduce el
flujo sanguíneo renal de los animales cirróticos14, 16, y
estas respuestas son mayores que en los animales
controles. En nuestros experimentos con dosis no pre-
soras del inhibidor del NO, los descensos del flujo
sanguíneo renal fueron siempre mayores en los ani-
males cirróticos que en los controles33, lo que sugiere
una mayor contribución del NO. Sin embargo, resul-
tados obtenidos en riñones aislados y perfundidos de
animales con hipertensión portal indican que, ade-
más del papel vasodilatador del NO y de las prosta-
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glandinas, otros factores, probablemente estructura-
les, podrían también intervenir en el mantenimiento
del elevado flujo sanguíneo renal de la cirrosis hepá-
tica (García-Estañ y cols., datos no publicados).

Conclusiones

Aunque parece existir una mayor actividad sisté-
mica y renal de NO en la cirrosis hepática, el riñón
se comporta como si existiera una deficiencia en su
interior. En otras palabras, el riñón cirrótico parece
ser refractario al efecto diurético y natriurético del
NO, pero no al vasodilatador. De hecho, si el riñón
ci rrótico está vasodi latado, debería el iminar más
agua y sodio. Además, si el NO intrarrenal está ele-
vado en la cirrosis, el  riñón debería retener menos
agua y sodio. Una posibi l idad es que la elevación
intrarrenal  del  NO se produzca como mecanismo
compensatorio ante la estimulación endógena de los
sistemas vasoconstrictores antinatriuréticos que, co-
mo se sabe, tienen una acción predominante en la
retención de sodio de la cirrosis. Este aumento com-
pensatorio de NO, sin embargo, no sería suficiente
para compensar el efecto antinatriurético. Otras po-
sibi l idades, que conviene explorar en detal le, po-
drían también explicar la refractariedad a la acción
di urét i ca y natr i urét i ca del  N O  en l a c i r rosi s.
Esperemos que los trabajos a real izar en los próxi-
mos años nos proporcionen la información que to-
davía nos falta.
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