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Estrés oxidativo y función vascular

Las especies reactivas de oxígeno (ROS) son moléculas deriva-
das del oxígeno con alta reactividad química que incluyen: los 
radicales libres (especies con 1 o más electrones desaparea-
dos), como el superóxido (O2

—) o el hidroxilo (OH—), y especies 
no radicales, como el peróxido de hidrógeno (H2O2).

Múltiples tipos celulares, incluyendo células endotelia-
les, vasculares del músculo liso, infl amatorias y macrófagos 
(células de Kupffer), entre otras, pueden ser fuente de un 
exceso en la producción de ROS. Numerosos sistemas enzi-
máticos tienen capacidad para producir ROS, aunque los 
más frecuentemente involucrados son: la NAPDH oxidasa, la 
xantina oxidasa, la sintasa del óxido nítrico (NO) desacopla-
da, y los sistemas enzimáticos mitocondriales1,2. Fisiológica-
mente, la generación de ROS se ve contrarrestada por los 
sistemas antioxidantes, enzimáticos y no enzimáticos, que 
disminuyen los valores de ROS, manteniendo un equilibrio 
redox adecuado3,4. La alteración de este equilibrio, debido 
a una mayor producción de ROS y/o una menor capacidad 
de los sistemas antioxidantes, conduce al estrés oxidativo.

El potencial de las ROS para unirse a proteínas, romper el 
ADN y promover daño celular se ha visto involucrado en el 
desarrollo de necrosis, infl amación y apoptosis en varios 
trastornos5-7. 

Además, el estrés oxidativo ha sido implicado en el au-
mento del tono vascular observado en la hipertensión8,9, la 
aterosclerosis10 o la diabetes11. En estos trastornos, la re-
ducción de la biodisponibilidad del NO endotelial es el prin-
cipal factor que promueve el aumento del tono12. 

La sintasa endotelial del NO (eNOS) es responsable de la 
mayor parte del NO vascular producido, en una reacción en 
la cual la L-arginina es oxidada a L-citrulina y NO13. Una de 
las causas de la disminución en la biodisponibilidad de NO es 
la disminución en su producción debido a una menor activi-
dad de la eNOS, consecuencia de la existencia de diversas 
alteraciones postraduccionales en su regulación14,15. Además, 
el aumento del secuestro de NO por ROS también contribuye 
a disminuir la biodisponibilidad de NO. De hecho, es bien 
conocido que el NO es capaz de reaccionar con el O2

—, dando 
lugar a la formación de peroxinitrito (ONOO—) (fi g. 1)16,17, con 
el consiguiente descenso en la biodisponibilidad de NO18,19. 

Las ROS también pueden afectar la biología del NO a tra-
vés de su capacidad de oxidar y, por tanto, inactivar el co-
factor de la eNOS, la tetrahidrobiopterina (BH4)

20. La BH4 
desempeña un papel fundamental en la transferencia de 
electrones desde el grupo prostético hemo de la eNOS a la 
L-arginina. En ausencia de BH4 activa, la eNOS es incapaz de 
transferir electrones a la L-arginina y comienza a usar el 
oxígeno como sustrato conduciendo a la formación de O2

— 
en lugar de NO, situación que se ha denominado desacopla-
miento de la eNOS21-23. El desacoplamiento de la eNOS se ha 
demostrado en distintas situaciones fi siopatológicas, como 
la diabetes11, la hipercolesterolemia24 y la hipertensión20, 
habiéndoselo relacionado con la menor biodisponibilidad de 
NO que se halla en éstas. 

Se podría prever, pues, que una reducción en las ROS me-
diante intervención farmacológica podría mejorar la biodis-
ponibilidad de NO y así mejorar la función endotelial. La 
reducción en las ROS puede lograrse mediante la preven-
ción/atenuación en su generación, o aumentando su elimi-
nación (tabla 1).

Se ha realizado un número creciente de estudios sobre el 
efecto de los antioxidantes en la función vascular. A modo de 
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ejemplo, se ha demostrado que la vitamina C mejora la dis-
función endotelial, restaurando la vasorrelajación dependien-
te del endotelio, en los fumadores crónicos y en pacientes 
con diabetes, hipercolesterolemia e hipertensión25-27, aunque 
la mayoría de los estudios no ha podido demostrar un benefi -
cio en la reducción de episodios cardiovasculares clínicos28. 

Varias difi cultades en el enfoque utilizado para reducir el 
estrés oxidativo pueden explicar la falta de efi cacia clínica 
de las terapias antioxidantes. Las intervenciones antioxidan-
tes se han dirigido, principalmente, a cambiar el equilibrio 
redox general de la célula de manera inespecífi ca. Es posible 
que este enfoque pueda no ser sufi ciente para corregir las 
alteraciones en los potenciales de oxidación-reducción loca-
lizados en compartimientos específi cos dentro de la célula29. 
Por ejemplo, el O2

— reacciona con NO para formar ONOO— a 
un ritmo signifi cativamente más rápido que con su enzima 
metabolizante superoxidodismutasa (SOD) o con antioxidan-
tes exógenos como la vitamina C17. Por tanto, la competencia 
para la reacción O2

—/NO es limitada. Esto puede ser extrema-
damente importante en situaciones en las que el O2

— y el NO 
se producen simultáneamente en la misma localización sub-
celular, como sucede en el desacoplamiento de la eNOS. 

Enfoques más selectivos, centrados en las moléculas in-
volucradas en el aumento de liberación de ROS, pueden ser 
más efi caces en la reducción del estrés oxidativo. Además, 
la falta de efi cacia clínica de las terapias antioxidantes se 

ha atribuido a la acción pleiotrópica de las ROS. El O2
—, 

aparte de promover efectos indirectos sobre el tono vascu-
lar mediante la inactivación del NO, también puede ejercer 
efectos directos después de su transformación a H2O2 por la 
acción de la SOD30 (fi g. 1).

De hecho, se ha propuesto que el H2O2 es el vasodilatador 
conocido como factor hiperpolarizante derivado del endo-
telio (EDHF), liberado por las células endoteliales en res-
puesta a estímulos como el aumento del fl ujo sanguíneo31-33. 
Las ROS también pueden modular el crecimiento, la prolife-
ración y la muerte celular34,35. Así, la acción fi nal de las ROS 
puede ser benefi ciosa o perjudicial dependiendo de la can-
tidad de ROS generadas, la fracción específi ca que se crea, 
la reacción con radicales de otras enzimas y el territorio 
vascular analizado19,30. 

Estrés oxidativo y enfermedades hepáticas 

El hígado sano es rico en sistemas antioxidantes enzimáti-
cos y no enzimáticos36. Se ha sugerido que el aumento de 
estrés oxidativo juega un papel fi siopatológico en la progre-
sión de la enfermedad en pacientes con hepatopatía al-
cohólica37,38 esteatohepatitis no alcohólica39 y hepatitis C 
crónica40, así como en la mayoría de los modelos experi-
mentales de fi brogénesis hepática36,41. Muchas de estas evi-
dencias provienen de 2 observaciones: los elevados valores 
plasmáticos y tisulares de marcadores de peroxidación lipí-
dica, como el malondialdehído (MDA), y la demostración en 
los pacientes y en modelos animales de enfermedad hepáti-
ca, de valores plasmáticos y hepáticos reducidos de antioxi-
dantes, como el glutatión y las vitaminas A, E y C. Sin em-
bargo, en analogía con las enfermedades vasculares, la 
relevancia clínica del estrés oxidativo en las enfermedades 
hepáticas ha sido cuestionada por la falta o el mínimo efec-
to de las terapias antioxidantes en los ensayos clínicos en 
humanos. Para una revisión ampliada de estos datos se re-
mite al lector a documentos recientes37,39,42. 

¿Puede el estrés oxidativo desempeñar 
un papel en la hipertensión portal?

El posible papel del estrés oxidativo y el uso terapéutico de 
los antioxidantes en pacientes con cirrosis hepática e hiper-
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Figura 1 Esquema de los posibles mecanismos involucrados en 
el aumento de la producción de superóxido y sus efectos redu-
ciendo la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) mediante su 
secuestro. eNOS: sintasa endotelial del NO; NADPH: dinucleóti-
do de nicotinamida y adenina fosfato; ONOO–: peroxinitrito; 
SOD: superoxidodismutasa.

Tabla 1 Distintos antioxidantes clasifi cados según su mecanismo de acción

 Acción Antioxidantes

Prevención de la formación de ROS Unión a proteínas/inactivación  Transferrina, ferritina, ceruloplasmina,
  de iones metálicos   albúmina
Neutralización enzimática Transformación de ROS en productos  Superóxido dismutasa, catalasa, glutatión
  seguros  peroxidasa
Secuestro Interacción y bloqueo de ROS  Ácido ascórbico, alfa tocoferol, ácido
  con sustratos reemplazables  úrico, bilirrubina, glutatión
Extinción Absorción de electrones y/o energía  Alfa tocoferol, beta caroteno

ROS: especies reactivas de oxígeno.
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tensión portal no ha sido evaluado43-47. En la cirrosis, el prin-
cipal factor que conduce a la hipertensión portal es un au-
mento en la resistencia al fl ujo sanguíneo portal. Además, 
el aumento posterior del fl ujo sanguíneo portal, como re-
sultado de una marcada vasodilatación arteriolar en los ór-
ganos viscerales que drenan en la vena porta, contribuye al 
empeoramiento de la hipertensión portal48,49. Como conse-
cuencia, es posible reducir la hipertensión portal mediante 
la reducción del aumento de la resistencia o del aumento 
del fl ujo sanguíneo portal. 

Inicialmente, Moore y sus colegas propusieron que el es-
trés oxidativo jugaría un papel en el desarrollo de la circu-
lación hiperdinámica asociada a la hipertensión portal45. En 
su estudio, ratas con ligadura parcial de la vena porta 
(LPVP) tratadas con el antioxidante N-acetilcisteína no de-
sarrollaron circulación hiperdinámica, contrariamente a las 
ratas LPVP tratadas con vehículo. El tratamiento con N-ace-
tilcisteína se asoció a una reducción de la presión portal y 
de los marcadores de estrés oxidativo45. La reducción de la 
presión portal se atribuyó a una reducción en el fl ujo san-
guíneo portal. El mismo grupo reportó resultados similares 
con el antioxidante ácido lipoico, que contiene el grupo 
tiol46. Sin embargo, en estos estudios no se caracterizaron 
los mecanismos subyacentes de los efectos de los antioxi-
dantes. 

Más recientemente, se ha demostrado que la administra-
ción aguda del antioxidante vitamina C revierte la hiporreac-
tividad a los vasoconstrictores del territorio arterial del 
antebrazo de los pacientes con cirrosis47, lo que puede ex-
plicar, en parte, el efecto de los antioxidantes previniendo 
el síndrome circulatorio hiperdinámico y reduciendo el fl ujo 
sanguíneo portal.

El posible papel del estrés oxidativo modulando el tono 
del lecho vascular hepático es todavía más interesante. En 
la cirrosis, el aumento de la resistencia vascular hepática 
no es sólo la consecuencia de la distorsión de la arquitectu-
ra vascular del hígado, sino que también se debe a la con-
tracción activa de las células estrelladas hepáticas y las 
células vasculares del músculo liso en el hígado. Este incre-
mento dinámico de la resistencia vascular hepática se ha 
atribuido a una insufi ciente biodisponibilidad intrahepática 
de NO50 junto con una mayor liberación de vasoconstricto-
res, como los prostanoides vasoconstrictores derivados de 
la enzima ciclooxigenasa (COX)51.

La posibilidad de manipular farmacológicamente el au-
mento de la resistencia intrahepática de los hígados cirróti-
cos ha cuestionado el paradigma de que sólo era posible 
disminuir la presión portal reduciendo el aumento del fl ujo 
sanguíneo esplácnico con vasoconstrictores esplácnicos. 

Reducir la resistencia vascular hepática representa una 
nueva estrategia para el tratamiento de la hipertensión 
portal, con la ventaja, sobre las estrategias dirigidas a dis-
minuir el fl ujo portal, de que podría mejorar la perfusión 
hepática52. De hecho, se ha demostrado que aumentar el 
NO en el hígado o reducir o bloquear el efecto de diferentes 
vasoconstrictores modula el tono vascular hepático en híga-
dos cirróticos52-54. 

La insufi ciente biodisponibilidad hepática de NO en la ci-
rrosis se da a pesar de encontrar valores de expresión géni-
ca y proteica de eNOS normales, de modo que ha sido atri-
buida, en parte, a una disminución de la actividad de la 

eNOS causada por alteraciones en la regulación postraduc-
cional de la actividad de la enzima. Dichas alteraciones 
pueden ser una combinación de los siguientes eventos: un 
aumento de la interacción de eNOS con la proteína inhibi-
dora caveolina15,55, una disminución de la fosforilación de la 
eNOS dependiente de AKT56, un desacoplamiento de la eNOS 
debido a la defi ciencia en cofactores de la enzima, como la 
BH4

44, e incluso valores aumentados de dimetilarginina asi-
métrica. De acuerdo con estas anormalidades fi siopatológi-
cas, se han intentado distintos esfuerzos para mejorar la 
biodisponibilidad de NO en el hígado.

Una primera aproximación fue la administración de dona-
dores de NO selectivos de hígado52. En este sentido, en hu-
manos se ha visto que la administración de dosis bajas de 
nitratos, como el mononitrato de isosorbide, reduce la pre-
sión portal57. 

Otras estrategias para corregir la defi ciencia intrahepáti-
ca de NO en la cirrosis experimental se han basado en la 
sobreexpresión de NOS mediante la transferencia con ade-
novirus que codifi can eNOS, nNOS o AKT constitutivamente 
activa56,58-60 en la mejora de la actividad de eNOS mediante 
su regulación postraduccional con simvastatina61, adminis-
trando el cofactor BH4 o disminuyendo el secuestro de NO 
mediante antioxidantes. 

En este sentido, datos recientes de nuestro grupo apoyan 
la idea de que la suplementación con BH4 puede represen-
tar una estrategia terapéutica nueva y efi caz para la hiper-
tensión portal. Este estudio consolida, a la vez, el papel del 
estrés oxidativo modulando la biodisponibilidad de NO en la 
circulación intrahepática en la cirrosis. Este estudio experi-
mental, que investiga el desacoplamiento de la eNOS, de-
muestra que los hígados cirróticos tienen valores de BH4 
marcadamente disminuidos, debido a una disminución de la 
actividad y de la expresión de la enzima clave en la síntesis, 
la GTP ciclohidrolasa. Además, la BH4 se encontraba en gran 
parte oxidada (y por lo tanto inactiva), un hecho que podría 
deteriorar aún más la actividad de la eNOS. En este estudio, 
el desacoplamiento de la eNOS fue corregido mediante su-
plementación con BH4

44, sugiriendo que la prevención de la 
oxidación de BH4 puede ser otra manera de mejorar el de-
sacoplamiento de la eNOS. Posteriormente, en otro estudio, 
la administración de BH4 durante 3 días en ratas cirróticas 
aumentó la actividad de eNOS y los valores de GMPc intra-
hepáticos y redujo signifi cativamente la presión portal. Esta 
mejoría de la hipertensión portal se asoció a una normaliza-
ción de la presión arterial62. 

Estos datos sugieren fuertemente que, análogamente a lo 
que se observa en otros trastornos vasculares, en la cirrosis 
el estrés oxidativo contribuye a la defi ciencia intrahepática 
de NO a través de su secuestro.

Recientemente, hemos demostrado, mediante microsco-
pia confocal, que secciones de tejido hepático de ratas con 
cirrosis muestran un marcado incremento en la fl uorescen-
cia del dihidroetidio, un colorante fl uorescente que reac-
ciona específi camente con el O2

— intracelular, refl ejando un 
aumento en la producción de O2

—63. En este estudio pudimos 
demostrar que la actividad de la SOD estaba disminuida y, 
por lo tanto, podría ser un posible mecanismo responsable 
del incremento de O2

— en los hígados cirróticos. Además, 
este estudio aclaró que la disminución en la actividad de 
SOD era, al menos en parte, debida a una disminución de la 
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expresión proteica de las isoformas citoplasmática y mito-
condrial, pero no de la isoforma extracelular de la SOD. 
Interesantemente, este estudio también mostró que la inhi-
bición de las enzimas COX o la xantina oxidasa (XO) es ca-
paz de reducir los valores intrahepáticos de O2

—, lo que in-
dica que estos sistemas enzimáticos son fuentes potenciales 
de O2

— en la cirrosis63. 
Así, en los hígados cirróticos, tanto el aumento en la pro-

ducción de O2
— como la disminución en su degradación son 

causas de los valores elevados de O2
—. 

El aumento en los valores de O2
— se asoció a un aumento 

signifi cativo de las proteínas nitrotirosinadas, un marcador 
de la formación de ONOO—, lo que apoya el concepto que el 
NO es secuestrado por el O2

— (fi g. 1). Asimismo, la relación 
entre la biodisponibilidad de NO y el contenido de O2

— en el 
hígado se ve respaldada por nuestros experimentos en célu-
las endoteliales sinusoidales (CES), demostrando que la bio-
disponibilidad de NO es modulada por O2

—. De hecho, el 
aumento del contenido de O2

— en las CES después de incu-
bar con el inhibidor de la SOD, DDC, se asoció con una re-
ducción importante en la biodisponibilidad de NO. Además, 
la supresión de este incremento de O2

— mediante la suple-
mentación de SOD fue acompañada por una restauración 
parcial de la biodisponibilidad del NO63.

Todos estos datos sugieren que el estrés oxidativo puede 
contribuir a reducir la biodisponibilidad de NO en los híga-
dos cirróticos, y hacen hincapié en que las terapias antioxi-
dantes, mediante la eliminación de O2

—, podrían ser una 
nueva estrategia terapéutica para mejorar la biodisponibi-
lidad de NO intrahepática y para mejorar el tono vascular 
hepático en la cirrosis. 

Como consecuencia, una manera de disminuir el estrés oxi-
dativo en el hígado cirrótico podría ser incrementar la activi-
dad de SOD. En este sentido, en un estudio realizado en nues-
tra unidad, la transfección en ratas cirróticas con hipertensión 
portal con adenovirus que codifi can para SOD extracelular dio 
lugar a una marcada reducción del O2

— intrahepático, que se 
acompañó de una mayor biodisponibilidad de NO (valorado 
por los valores hepáticos de GMPc) y de una disminución de 
las proteínas nitrotirosinadas en el hígado. Estos efectos mo-
leculares se asociaron con una mejoría signifi cativa en la va-
sodilatación dependiente del endotelio a acetilcolina y, más 
importante, promovió una reducción signifi cativa de la pre-
sión portal in vivo sin cambios signifi cativos en la presión ar-
terial media64. La reducción de la presión portal fue en pro-
medio del 13,3%. Estos valores se asemejan a los observados 
en otros estudios dirigidos a reducir la presión portal en ratas 
con cirrosis a través de otras estrategias, como la administra-
ción de los bloqueadores beta no selectivos65. 

Este estudio proporciona, por primera vez in vivo, evi-
dencias de que disminuir los valores de O2

— puede represen-
tar una estrategia efectiva para mejorar la biodisponibili-
dad de NO en el hígado. Un estudio reciente, realizado en 
nuestra unidad, en el que se administró ácido ascórbico a 
pacientes con cirrosis refuerza este concepto. El ácido as-
córbico (vitamina C) es un potente antioxidante que mejora 
la vasodilatación dependiente de NO en los lechos vascula-
res de pacientes con enfermedades que se asocian a disfun-
ción endotelial, como la hipertensión, la diabetes, la hiper-
colesterolemia y las enfermedades coronarias. En estas 
condiciones, el efecto benefi cioso de la administración agu-

da de ácido ascórbico se ha atribuido a su capacidad para 
neutralizar las ROS, principalmente O2

—43. En nuestro estu-
dio, pudimos confi rmar que los pacientes con cirrosis tienen 
unos valores reducidos de vitamina C y aumentados de MDA 
(un marcador de estrés oxidativo en suero) y que experi-
mentan un marcado aumento pospandrial de la presión por-
tal (refl ejando la existencia de una alteración de la res-
puesta vasodilatadora del lecho vascular hepático a los 
aumentos en el fl ujo de sangre promovido por la comida; 
disfunción endotelial). La administración aguda de altas do-
sis de vitamina C redujo los valores de MDA, lo que sugiere 
un potente efecto antioxidante. Esto se asoció a una ate-
nuación signifi cativa en el aumento pospandrial de la pre-
sión portal, lo que apoyaría una mejoría en la disfunción 
endotelial intrahepática43. 

En conjunto, estos resultados sugieren que el estrés oxi-
dativo puede contribuir a la disfunción endotelial y al au-
mento del tono vascular en la cirrosis hepática, y que una 
terapia antioxidante puede contribuir a corregir esta ano-
malía. Por otro lado, el estrés oxidativo es otra de las cau-
sas multifactoriales que pueden promover la vasodilatación 
esplácnica y el empeoramiento de la hipertensión portal en 
la cirrosis. Todos estos hallazgos apoyan a nuevos estudios 
con antioxidantes como terapia adyuvante en el tratamien-
to médico de la hipertensión portal. 
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