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Una de las méas importantes caracterigticas de la cirrods hepética, sea humana o
experimentd, es la vasodilatacion esplécnica y sgémica. Aungue su origen no esta en
absoluto claro, se piensa que ademés de factores como d aumento de la capacidad
vascular, hay también una mayor vasodilatacion activa, como consecuencia de la excesiva
generacion de sustancias vasodilatadoras, muchas de dlas de origen locd. De entre la gran
variedad de sustancias implicadas, en este trabgo andizaremos algunas de las pruebas que
indican que @ oxido nitrico (NO) esd principa factor implicado en dicha vasodilatacion.

El NO en la pared vascular.

El NO se forma a partir de aminoacido L-arginina (1-3), debido a la accién de
varias isoformas dd enzima Oxido nitrico sntasa (NOS). La isoforma endotelid o NOS3
se expresa de forma condtitutiva en la célula endotelia, donde hace que se forme NO de
manera continua, aunque en peguefias cantidades, en respuesta a factores fisicos (estrés de
rozamiento) o quimicos (hormonas vasocondrictoras, por gemplo). Por € contrario, la
NOS2 o inducible es “inducida’ en la pared vascular por endotoxinas y citoquinas, entre
otros, y produce grandes cantidades de NO, bien que en un corto espacio de tiempo. Este
proceso produce una gran vasodilatacion que juega un papel de gran importancia en la
regulacion del proceso inflamatorio.

La vasodilatacion debida d NO requiere la produccion de un segundo mensgjero,
e cGMP, como se demuedtra tras la inhibicion de la guanilato cidasa mediante azul de
metileno, por gemplo. A su vez, d cGMP produce la vasodilatacion mediante la
modulacién de varias protein-quinasas, como la inhibicion de la quinasa de la cadena
ligera de la mosing, lo que reduce la actividad de la miosina, 0 mediante € control de la
concentracion de calcio intracdular (2).



El NO y las alteraciones car diovascular esde la cirrosis hepatica experimental.

Los tres modelos animaes més usados de cirrosis hepdtica o hipertension porta
son d de adminigtracion de tetracloruro de carbono (CCl4), € de ligadura crénica del
conducto hiliar (LCB) y d de ligadura parcid de la vena porta (LVP). Como € lector
podrd comprobar, hay algunas diferencias en é pape del NO en cada uno de dlos. Por
ello, estos estudios experimentaes han de ser tratados con precaucion, sobre todo en €
caso de intentar una extrapolacion a ser humano (4).

Los tres moddos experimentaes mencionados presentan la tipica circulacion
hiperdinamica que caracteriza a la enfermedad humana, esto es, gasto cardiaco elevado y
descenso de las resstencias vasculares, con presion arterid norma (en la fase pre-ascitica)
o francamente disminuida (4-5).

Papel del NO en la circulacién hiperdinamica.

Bastantes experimentos han demostrado claramente que la administracion de
inhibidores de la sintess de NO a animaes con cirross o hipertensdn portd aumenta la
preséon aterid en forma dependiente de la dods (6-8). Por supuesto, este efecto
hipertensor es mayor que en los animales controles. El tratamiento cronico con esos
mismos inhibidores también aumenta la preson arterid y reduce € gasto cardiaco y la
hipervolemia, 1o que indica que d NO es un mediador de importancia de la circulacion
hiperdinamica(8-10). Otros estudios recientes han mostrado también que existe una mayor
liberacion de NO desde d endotelio de las arterias mesentéricas antes incluso de que la
circulacion hiperdinamica esplacnica esta completamente establecida (11), antes por lo
tanto dd desarrollo de la circulacion hiperdinamica sstémica Estos datos sugieren
claramente que € NO desempefia un papel primario en € desarrollo de esta vasodilatacion
aterid. Aunque la isoforma que parece edar implicada con mayor probabilidad es la
endotdiad, también se ha descrito en d moddo de LVP la implicacion de la isoforma
inducible (13).

Papel del NO en la hiporrespuesta vascular a vasoconstrictores.

Otra importante dteracion cardiovascular  que muedtran  los  moddos
experimentaes de cirrosis hepética o hipertensidn arteria es una menor respuesta presora a
las influencias humordes 0 nerviosas vasocondrictoras (13-14). Se sabe que en las
enfermedades hepdticas exite una activacion dd ssema nervioso smpdico, de la
vasopresina y dd sSgema renina-angiotensing, como se sabe los més poderosos
vasocongrictores enddgenos. Sin embargo, la administracion de esas sustancias a animaes
cirréticos produce una respuesta presora menor de lo normal. Esta hiporrespuesta vascular
se ha observado tanto en animales conscientes como anestesiados y en distintos tgidos y
vasos in vitro. Como veremos, la gran mayoria de los trabgjos redizados sobre este tema
indican que d NO esd principa mecanismo patogénico implicado.

En animdes LCB anestesados, la respuesta presora a endotelina 1 fue menor que
en sus controles y la inhibicidn de la produccion de NO mejor6 esa respuesta parcia mente
(15). En anillos adrticos de animaes con LCB, la respuesta a fenilefrina esta reducida y la
inhibicion de la sintesis de NO con L-NAME o la diminacion ded endoteio mgoraron y
cas corrigieron esa dteracion (16-17), lo que sugiere que una mayor produccién de NO,
de origen predominantemente endotelid, interfiere con € mecanismo de la contraccion. El
uso de aminoguaniding, un inhibidor preferencid de la INOS no mgoro la respuesta a
fenilefrina (17). También en ratas LCB, la respuesta vasodilatadora a nitroprusiato sdico,
un donante de NO, fue menor que la observada en las ratas controles (18), lo que sugeriria
una dteracion de la cgpa muscular. Sin embargo, la respuesta vasodilatadora a acetilcoling,
gue libera NO endotelid, en anillos adrticos y mesentéricos de animades con LCB fue



completamente norma, 10 que sugiere que no todos los mecanismos de liberacion de NO
pueden estar dterados en este modelo de cirrosis biliar (17-18).

En d moddo de hipetenson portd sn  afectacion hepdica (LVP), la
adminigracion sstémica de metoxamina reveld también una importante hiporrespuesta
presora que fue revertida con d uso de un inhibidor de la produccion de NO (19). También
en este modelo, y usando la preparacion vascular mesentérica, las respuestas presoras a
noradrendina, vasopresina y potaso fueron menores que en los animaes controles y la
inhibicion de la sintess de NO potencié y normaizd las respuestas presoras de los
animaes con LVP (20). Estos datos han sdo parcidmente confirmados por otros
laboratorios (21-23), que también demostraron que la principa fuente de este NO es la
capa endotdid (24-25). En este modelo, también se ha descrito la participacion de otros
factores distintos del NO (26), como los candes de potasio, efecto que fue descrito por
nuestro laboratorio (27), usando d inhibidor tetreetilamonio. Ademés, en edtos
experimentos se comprobo que € efecto de NO se lleva a cabo mediante dos mecanismos
diferentes, uno es mediante la formacién de cGMP y d otro, mediante la activacion directa
de canales de potasio. Sin embargo, € pape de los canaes de potasio parece de pequeia
megnitud y € NO parece ser € principa mediador de la hiporrespuesta (27). Todos estos
resultados concuerdan con estudios que han encontrado una mayor actividad de la
isoforma condtitutiva de la NOS en arterias mesentéricas de animaes con LVP (28-29), asi
como experimentos que demuestran una mayor liberacion de NO, de las arterias
mesentéricas de ratas con LV P, en respuesta a aumentos del flujo sanguineo y del estrés de
rozamiento, estimulos basicos paralaliberacion de NO endotdid (30).

En contraste con estas homogéneas respuestas de las arterias mesentéricas entre
diferentes laboratorios, € uso de anillos de aorta de animaes con LVP ha proporcionado
muchas discrepancias. Asl, se han descrito respuestas menores, normales o0 incluso
aumentadas en respuesta a la aplicacion de vasocondrictores (31-34). También la activided
enzimatica ha sdo medida norma (29) o aumentada (28). Es muy probable que estas
diferencias sean debidas a las digtintas metodologias empleadas o incluso a variaciones
fisopatologicas en la actividad enzimética adrtica segiin € momento de evolucion de la
enfermedad end animdl.

En € modedo de CClL, los resultados comentados anteriormente también son
vdidos. Adl, s¢ ha dexcrito que la angiotensina |l y la noradrendina producen menos
efecto en estos animales que en sus controles (35-37).

En resumen, la mayor produccién de NO, principdmente de origen endotdid,
parece ser responsable de la menor respuesta presora a vasocongtrictores observada en €
lecho mesentérico (21, 24-25, 38), rifion (39) y anillos adrticos de ratas con cirross o
hipertension porta (40-42).

Como se ha comentado antes, € NO parece ser € principa factor implicado en €
fendbmeno de hiporrespuesta vascular de los animales con hipertension portad y cirross
hepatica. Edtudios recientes de nuestro laboratorio han intentado profundizar en €
mecanismo de accion del NO (43). Nuestros datos indican que € NO interfiere de forma
muy importante con los mecanismos de regulacion de la concentracion de cdcio
intracdlular. En un primer grupo de experimentos, utilizando € lecho arterid mesentérico
adado y perfundido de ratas con LCB, hemos andizado |la respuesta presora a la adicion
de calcio en vasos perfundidos con un Krebs sin cdcio afiadido. Adl, la entrada de cacio a
través de sus candes dependientes de voltge (mediante la gplicacion de un medio de
perfusion con ato potasio) produce una menor respuesta en |os vasos de los animaes LCB
gue en sus controles. De la misma manera, la entrada de calcio por canaes operados por €
receptor adrenérgico es también menor en los animales LCB. También es defectuosa la
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liberacion de cacio intracdular, desde los amacenes intracdulares, en respuesta a
metoxamina. Estas tres dteraciones son revertidas y megoradas tras la inhibicion de la
sintess de NO, con € inhibidor L-NNA. Es decir, que € NO interfiere de forma negativa
con los mecanismos que regulan tanto la entrada extracdular como la liberacion
intracelular dd cdcio (43). Para andizar edtas dteraciones de una forma mas directa,
hemos estudiado agunos de estos mecanismos directamente en cdulas musculares lisas
aidadas de la aorta abdomina de ratas con LCB. Los niveles de cacio se han determinado
tras cargar las cdulas con fura-2, un fluorocromo que se une d cdcio intracdular, y
andizar sus cambios en un microscopio de fluorescencia equipado con un fotometro
dtamente sensble Los resultados obtenidos confirman nuestros datos descritos
anteriormente, es decir, tanto la entrada de cacio extracdular como la liberacion
intracelular son menores en las cdulas musculares lisas de los animaes con LCB. Cuando
inhibimos la sintess de NO con L-NNA esas respuestas mgioraron muchismo, a igud
que ocurrid con & uso de L-NIL, un inhibidor sdectivo de la isoforma nducible de la
NOS. Es decir, que una mayor produccion de NO, no silo de origen endotelid como
hemos vigo antes, sSno también muscular es responsable de la menor movilizacion de
cadcio en las cdulas musculares lisas de los animaes con cirross por LCB (datos sin
publicar).
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