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Un aumento del tono vascular hepático contribuye al
incremento de la resistencia vascular intrahepática
(RVI) en la cirrosis. El principal factor causante es un
defecto en la producción de óxido nítrico (ON) por las
células del endotelio sinusoidal hepático. La corrección
de este déficit reduciría la RVI y la presión portal, e
incrementaría la capacidad del hígado cirrótico para
acomodar aumentos del flujo sanguíneo, como los que
ocurren después de la ingesta. No obstante, cualquier
estrategia encaminada a incrementar el ON en la
circulación hepática debe evitar su aumento en la
circulación esplácnica y sistémica, pues de otro modo se
potenciaría la vasodilatación periférica y la retención
hidrosalina que se producen en la cirrosis. En este
artículo revisaremos las bases fisiopatológicas en las que
se fundamenta el uso de fármacos que aumentan la
producción intrahepática de ON y su potencial utilidad
en el tratamiento de la hipertensión portal.

TONO VASCULAR DEL HÍGADO
CIRRÓTICO Y PRODUCCIÓN DE ON
La hipertensión portal se inicia en la cirrosis con el aumento de
la resistencia que ofrecen los sinusoides hepáticos al flujo san-
guíneo portal. La hiperemia esplácnica, que se desarrolla pos-
teriormente, mantiene y agrava la hipertensión portal estable-
cida. El aumento en la RVI se debe, sobre todo pero no
exclusivamente, a los cambios estructurales de la microcircula-
ción hepática en la cirrosis, como son: fibrosis, regeneración
nodular y trombosis vascular (fig. 1). Estudios en hígado per-
fundido de rata cirrótica demostraron que el aumento de la
RVI también se debe a un componente dinámico, secundario
al aumento del tono vascular1. Se cree que este aumento del to-
no vascular es secundario al desequilibrio que existe en el híga-
do cirrótico entre un déficit en la producción de vasodilatado-
res (como el óxido nítrico) y un incremento en la producción
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Puntos clave

El aumento de la resistencia vascular

intrahepática en la cirrosis posee un

componente funcional por aumento del tono

vascular, que en su mayor parte se debe a déficit

en la producción hepática de óxido nítrico.

Incrementar la producción intrahepática de

óxido nítrico puede hacerse

farmacológicamente o mediante transferencia de

genes que aumenten la actividad de la óxido

nítrico sintetasa, pero si estas estrategias

carecen de selectividad hepática también

potencian la síntesis de óxido nítrico en la

circulación sistémica y la vasodilatación

periférica.

Un donador hepático de óxido nítrico

altamente selectivo podría utilizarse como

fármaco único a dosis suficientemente altas para

reducir la presión portal, sin necesidad de

combinarlo con otros fármacos y sin causar

hipotensión arterial.

El NCX-1000 es el primer donador de óxido

nítrico con selectividad por la circulación

hepática que se ha diseñado: se compone de

una molécula de ácido ursodeoxicólico que sirve

de vehículo a una molécula de óxido nítrico. En

estudios preclínicos incrementa la concentración

hepática de derivados del óxido nítrico, atenúa

la hiperreactividad del hígado cirrótico al

estímulo alfaadrenérgico y aumenta su

capacidad vasodilatadora y de adaptación a

incrementos del flujo sanguíneo. 

Las estatinas potencian la producción

endotelial de óxido nítrico y se ha

constatado que una dosis única reduce la

resistencia vascular hepática en pacientes con

cirrosis.
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y/o en la respuesta a vasoconstrictores (como la endotelina-1,
la angiotensina II, la norepinefrina o los prostanoides). El re-
sultado neto de este desequilibrio es la contracción activa de los
miofibroblastos, las células estrelladas activadas y las células
musculares lisas de las venas intrahepáticas. El carácter funcio-
nal del componente dinámico de la RVI se demuestra por su
susceptibilidad a ser modulado por fármacos (como los nitra-
tos orgánicos, los adrenolíticos y los bloqueadores del calcio) o
por los factores endógenos mencionados, lo que constituye la
base fisiopatológica para el empleo de vasodilatadores en el tra-
tamiento de la hipertensión portal.
El vasodilatador ideal debería de ser capaz de relajar selecti-
vamente los vasos intrahepáticos, con lo que además de redu-
cir la presión portal aumentaría el flujo sanguíneo y mejora-
ría la función hepática. En la práctica, esta estrategia ha
fracasado por la ausencia de selectividad por la microcircula-
ción hepática de los vasodilatadores que se han empleado, lo
que potencia la vasodilatación sistémica y la retención hidro-
salina2. Disponemos de dos estrategias para reducir la RVI en
la cirrosis: incrementar la producción intrahepática de ON,
objeto de este artículo, o bloquear la actividad de los vaso-
constrictores.
El principal mecanismo causante del aumento del tono vascu-
lar del hígado cirrótico es un déficit en la liberación de ON
por las células endoteliales de los sinusoides. En condiciones
normales estas células sintetizan ON, basalmente y sobre todo
en respuesta al estrés secundario al aumento del flujo, por la
acción de la ON sintetasa endotelial (ONSe)3,4. En la cirrosis
disminuye la actividad de la ONSe y la producción intrahepá-
tica de ON, lo que se traduce en un aumento del tono vascu-
lar hepático y en una reducción de la respuesta vasodilatadora
del hígado para adaptarse a incrementos repentinos del flujo
sanguíneo, como los que ocurren en el período posprandial5,6.
Se cree que la reducción de la actividad de la ONSe se debe a
afectación postraslacional en alguna de las modificaciones que

presenta esta enzima, como son una mayor unión a la caveoli-
na-1 (proteína que inhibe la actividad de la eNOS)6 o menor
actividad de la proteincinasa B (Akt) (enzima que fosforila y
aumenta la actividad de la eNOS)7. El lecho vascular del hí-
gado cirrótico no sólo es deficitario en producir ON, sino que
además responde menos al efecto vasodilatador del propio
ON, lo que se ha atribuido a su inactivación por un exceso de
productos del estrés oxidativo, como el anión superóxido8.
Considerando la relevancia patogénica que posee el déficit de
ON en el aumento del tono y de la resistencia vascular del hí-
gado cirrótico, los fármacos que liberen ON en la microcircu-
lación intrahepática pueden ser útiles en el tratamiento de la
presión portal.

NITRATOS ORGÁNICOS:
DONADORES NO SELECTIVOS
DE ON

Los nitrovasodilatadores, y específicamente los nitratos orgáni-
cos, como el 5-mononitrato de isosorbida (MIS), se han utili-
zado para reducir la presión portal desde antes de descubrirse
el ON (tabla 1). Los nitratos orgánicos son profármacos de los
que el ON se libera enzimáticamente9. Estos fármacos reducen
la presión portal relajando los vasos intrahepáticos, induciendo
vasoconstricción arteriolar esplácnica refleja a la hipotensión
arterial que causan, reduciendo la resistencia de los vasos cola-
terales o, probablemente, por combinación de estos mecanis-
mos10. De modo semejante a lo que ocurre con otros vasodila-
tadores, el principal problema de los nitratos orgánicos es su
falta de selectividad por los vasos intrahepáticos, pues también
aumentan el ON en la circulación periférica. De hecho, el MIS
causa hipotensión arterial incluso a la dosis mínima necesaria
para reducir la presión portal11. Tres son los factores en los que

Aumento del tono vascular intrahepático

Fibrosis
Nódulos de regeneración

Trombosis vascular

Componente estructural Componente funcional
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Figura 1. Mecanismos involucrados en el aumento de la resistencia vascular intrahepática en la cirrosis.
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subyace la mayor sensibilidad de los vasos sistémicos en com-
paración con los intrahepáticos al efecto dilatador de los nitra-
tos orgánicos en: a) la afectación del hígado cirrótico para me-
tabolizar los nitratos y liberar ON; b) el escape a la circulación
sistémica por las colaterales portosistémicas de los nitratos ad-
ministrados por vía oral, y más importante, c) el aumento de la
actividad de la ONSe en la circulación esplácnica y sistémi-
ca8,12. La hipotensión arterial es el principal factor que limita
alcanzar dosis de MIS suficientemente altas para reducir efi-
cazmente la presión portal.

AUMENTO SELECTIVO DE LA
PRODUCCIÓN INTRAHEPÁTICA
DE ON EN LA CIRROSIS

La ausencia de selectividad por la circulación intrahepática de
los nitratos orgánicos hace que no sean el tratamiento idóneo de
la hipertensión portal. Con el fin de incrementar su eficacia en
reducir la presión portal y atenuar sus efectos adversos, el MIS
se combina en la práctica clínica con los bloqueadores betaadre-
nérgicos13,14. Las investigaciones recientes se encaminan al de-
sarrollo de estrategias y de agentes terapéuticos que liberen se-
lectivamente ON en el hígado cirrótico, supliendo su
insuficiente producción a ese nivel, sin incrementar su presencia
en las circulaciones esplácnica y sistémica.Teóricamente, un do-
nador hepático de ON altamente selectivo podría utilizarse co-
mo fármaco único a dosis lo suficientemente altas para reducir
la presión portal, sin necesidad de combinarlo con otros fárma-
cos y sin que causase hipotensión arterial. En la actualidad, es-
tas estrategias aún se encuentran en una fase preclínica (tabla 1).

Fármacos donadores de ON con selectividad hepática
El primer donador selectivo de ON que se ha diseñado es el
NCX-1000, un compuesto estable obtenido por la unión de
dos moléculas activas, ácido ursodeoxicólico (UDCA) y ON.
Tras su absorción oral, se metaboliza rápida y completamente
en el hígado, incluso en situaciones de afectación hepática,
conjugándose la fracción UDCA a ácido tauro-ursodeoxicóli-
co y liberándose el ON15,16.
El NCX-1000 se ha evaluado en varios modelos experimen-
tales de cirrosis. En el primero, su administración concomi-
tante con tetracloruro de carbono redujo la fibrogénesis hepá-
tica y la RVI, ésta última probablemente como resultado de la
acción antifibrótica del ON, que más que favorecer la regre-
sión de la cirrosis previno su desarrollo15. Posteriormente, se
han evaluado los efectos hemodinámicos del NCX-1000 en
dos modelos de cirrosis experimentales, tetracloruro de carbo-
no y ligadura de colédoco, en los que su administración se ini-
ció una vez que la cirrosis ya estaba establecida16,17. En estos
trabajos, el NCX-1000 aumentó la concentración hepática de
nitritos/nitratos y de GMPc, así como la biliar de ácidos bilia-
res totales y de ácido tauro-ursodeoxicólico, lo que indica que
las células del hígado utilizan eficazmente el ON liberado tras
la metabolización hepática del NCX-1000. El NCX-1000 no
modificó la presión arterial, lo que demostró la selectividad de
su efecto por la circulación hepática. Además, este fármaco
atenuó la hiperrespuesta del hígado cirrótico al estímulo alfa-
adrenérgico y aumentó la capacidad hepática para acomodar
incrementos del volumen sanguíneo. Estos resultados sugieren
que el NCX-1000 puede relajar el hígado cirrótico y puede ser
útil para prevenir aumentos de la presión portal secundarios a
incrementos del flujo sanguíneo portal, como los que tienen
lugar en el período posprandial. El punto de mayor controver-
sia en estos estudios es el que concierne a la presión portal ba-
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sal, que descendió en el estudio que utilizó ratas con cirrosis
por ligadura de colédoco y no en el de cirrosis por tetracloru-
ro de carbono. Investigaciones futuras han de aclarar si esta
discrepancia obedece al diferente modelo utilizado o a proble-
mas metodológicos. La cuestión no es irrelevante, pues el
NCX-1000 ha de reducir la presión portal basal para ser útil
clínicamente y no quedar relegado a un papel como adyuvan-
te de otros fármacos.

Activación de la ruta Akt de fosforilación de la ONSe
El aumento en la actividad de la ONSe por activación de la ru-
ta Akt de fosforilación puede llevarse a cabo farmacológica-
mente mediante estatinas o por transferencia génica. La trans-
fección de adenovirus con Akt constitutivamente activada a
ratas cirróticas incrementó la fosforilación y la actividad hepá-
tica de la ONSe y la síntesis de ON y redujo la presión portal,
estrategia limitada hoy por hoy sólo al ámbito experimental7.
El empleo de estatinas sí podría tener una aplicabilidad tera-
péutica más inmediata. Además de sus efectos como hipolipe-
miantes, las estatinas mejoran la función endotelial, poseen
propiedades antitrombóticas y antiinflamatorias y reducen el
estrés oxidativo y la inflamación en la pared vascular18. En su
mayoría, estos efectos ocurren precozmente, incluso en las pri-
meras 24 h, y son, por tanto, independientes del efecto del fár-
maco en el colesterol plasmático. En relación con sus efectos
sobre las células endoteliales, las estatinas potencian la produc-
ción de ON incrementando la expresión y actividad de la ON-
Se y la biodisponibilidad del ON (fig. 2). El efecto más inme-

diato de las estatinas es aumentar la actividad de ONSe al po-
tenciar la ruta Akt de fosforilación. Más lentamente, las estati-
nas modifican la ONSe postraslacional reduciendo la expresión
de la proteína inhibitoria caveolina-1 e incrementando su inte-
racción con la proteína estimuladora Hsp90, entre otros. Por
estos mecanismos, las estatinas podrían reducir reducir el ele-
vado tono y la resistencia vascular del hígado cirrótico y la pre-
sión portal.
Por el momento sólo un estudio ha evaluado los efectos hemo-
dinámicos de las estatinas en pacientes con cirrosis19. En este
trabajo una dosis única de simvastatina (40 mg) redujo en un
14% la RVI y aumentó el flujo sanguíneo hepático, sin modifi-
car la presión portal. Además de relajar los vasos intrahepáti-
cos, incrementó la capacidad del hígado para acomodar el au-
mento del flujo sanguíneo provocado por la ingesta de una
comida estándar. La simvastatina aumentó la concentración de
metabolitos de ON en la vena hepática, basalmente y después
de la ingesta, lo que sugiere que su efecto como vasodilatador
hepático fue mediado por un aumento en la producción de
ON. Es importante mencionar que en estos pacientes la sim-
vastatina no modificó la presión arterial. Esta aparente selecti-
vidad de las estatinas por la microcirculación hepática podría
deberse a que estos medicamentos sólo incrementan la produc-
ción de ON en los endotelios disfuncionantes, como el del hí-
gado cirrótico, pero no en los normales. De hecho, las estatinas
sólo reducen la presión arterial en ratas con disfunción endote-
lial e hipertensión arterial, pero no en animales sanos20. En la
actualidad se están llevando a cabo estudios para constatar si
estos efectos beneficiosos en la hemodinámica y producción
hepática de ON de una dosis única de simvastatina se confir-
man tras su administración continuada. Es importante resaltar
que el riesgo de hepatotoxicidad por estatinas, de por sí muy
bajo, no está incrementado en pacientes con enfermedad hepá-
tica previa21.

Transferencia del gen de la ON-sintetasa
La transferencia a las células hepáticas del gen de las isofor-
mas endotelial y neuronal de la ONS aumentó la expresión de
esta enzima y la síntesis de ON y redujo la presión portal en
dos modelos diferentes de cirrosis experimental22-24. Sin em-
bargo, en la actualidad esta terapia sólo puede considerase ex-
perimental.
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Fármacos donadores de óxido nítrico

Sin selectividad hepática: 5-mononitrato de isosorbida

Con selectividad hepática: NCX-1000

Aumento de la actividad de la óxido nítrico sintetasa hepática

Activación de la ruta Akt de fosforilación de la ONS
endotelial

Mediante transfección viral de la Akt
constitutivamente activada

Mediante estatinas: simvastatina

Transferencia del gen de la óxido nítrico sintetasa

Bloqueadores de los receptores alfa-1-adrenérgicos

Sin actividad bloqueadora de los receptores
betaadrenérgicos: prazosín

Con actividad bloqueadora de los receptores
betaadrenérgicos: carvedilol

Bloqueadores del sistema renina-angiotensina

Bloqueadores del receptor tipo I de la angiotensina II:
losartán, ibersartán

Bloqueadores del receptor de endotelina

Bloqueadores de los receptores ETA y ETB:
bosentán, RO48-5695

Bloqueadores selectivos del receptor ETA:
W135252, FR13931

Tabla 1. Fármacos y estrategias para reducir la elevada
resistencia vascular del hígado cirrótico
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