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Resumen. En los últimos años el óxido nítrico (ON), una molécula 
sencilla pero altamente reactiva, ha sido el centro de una gran cantidad de 
investigaciones. Es sintetizado en los tejidos mamíferos a partir del aminoá
cido L-arginina por una reacción enzimática catalizada por la sintasa de 
óxido nítrico (SON), produciendo L-citrulina y, ON. El ON tiene una media 
vida muy corta, es liposoluble. reacciona fácilmente con un gran número de 
sistemas enzimáticos. y es producido por una amplia variedad de células. 
La enzima SON existe en, al menos, tres formas: dos isoformas son calcio 
dependtentes y están continuamente presentes en células específicas, lla
madas SON constitutivas (cSON). De éstas. una isoforma está presente en 
el citosol de las células neuronales (nSON). mientras la otra tsoforma está 
presente en forma de proteína ligada a las membranas en las células endo
teliales (eSON). Las cSON producen pequeñas cantidades de ON. después 
de que ocurre una estimulación por agonistas específicos. El ON producido 
por las cSON frecuentemente media señales celulares y comunicación celu
lar. Una tercera isoforma de SON es calcto-independiente. no está presente 
en células no estimuladas y produce grandes cantidades de ON siguiendo a 
la estimulación de células apropiadas con citoquinas o lipopolisacáridos . 
Esta isoforma es llamada SON inducible USON). El ON es un mediador 
tanto de procesos fisiológicos como patológicos. Actúa directamente en sus 
blancos celulares, de los cuales el más importante es la guanilatociclasa, y 
produce una gran variedad de efectos biológicos, que van desde citoprotec
ción a citotoxicidad. Es motivo de la presente revisión un análisis de la bio
química y fisiología del ON, así como de sus acciones biológicas y posibles 
implicaciones terapéuticas 
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Abstract. In recent years. nitric oxide (NOJ. a single but highly reactive 
molecule has become known as the central point of many researchs. NO is 
synthesized by the enzyme nitric oxide synthase (NOS) in mammals from 
the amino,-acid L-arginine. The products of L-arginine oxidation by NOS are 
L-citrulline and NO. Nitric oxide has a ve¡y short half life, ls lipid soluble, 
reacts easily with several enzymatic systems, and is produced by a wide 
amount of cells. At least. three kinds of enzymes NOS have been described: 
two of them are calcium-dependent and continuosly present in select cells 
(constitutive NOS. cNOS). One cNOS isoform is present in the cytosol of 
neuronal cells. while the other isoform is present in membrane-bound form, 
in endothelial cells. cNOS produces small quantities of NO, following sti 
mulation by specific agonist. NO produced by cNOS frecuently mediates ce
llular communications and cellular signaling. A third isoform ls calcium-in
dependent. is not present in unstimulated cells. and produces large quanti 
ties of NO following stimulation of the appropriate cell with cytokines or 
LPS (inducible NOS. ¡NOS). NO is a mediator of both physiologycal and 
pathological process. It acts directly on its targets, one of them, maybe the 
most important, ls the soluble guanylate cyclase, and produces a variety of 
biological effects, ranged from cytoprotection to cytotoxicity. An analysis of 
the biochemistry and physiology of NO is the focus of this review, together 
with its biological actions and potential therapeutical lmplications. 

Recibido: 12-9-97. Aceptado: 3-2-98. 

INTRODUCCIÓN 

El óxido nítrico (ON) es un gas 
incoloro, relativamente estable. que 
es liposoluble y medianamente solu
ble en agua, y pertenece a una fami
lia de compuestos, los óxidos de ni
trógeno, que difieren marcadamente 
unos de otros en estructura y reacti
vidad. El ON es capaz de formarse 
en el ambiente por la unión del oxi

geno (02) Y el nitrógeno (N2) a altas 
temperaturas, como cuando ocurre 
un relámpago. Pero no fue sino has
ta mediados de la década pasada 
cuando se estableció que el ON es 
una molécula que puede ser biológi
camente sintetizada en los tejidos 
mamíferos. Desde hace algunos 
años. el ON se ha convertido en uno 
de los tópicos más estudiados en los 
campos de la biología y la química. 
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Antes de 1981 se pensó que la bio
síntesis del óxido nítrico estaba res
tringida a las bacterias que partici
pan en las reacciones de nitrifica
ción o denitrificación. Pero en 1987. 
la demostración de la formación de 
ON por una enzima en el endotelio 
vascular abrió una nueva área en la 
investigación biológica (1]. El ON es 
sintetizado a partir del aminoácido 
L-arginina por una enzima. la sinta
sa de óxido nítrico (SON). En las pri
meras investigaciones resultaba cla
ro que existían al menos dos tipos 
de esta enzima. Una constitutiva. ci
tosólica, dependiente de calcio y cal
modulina, y que libera óxido nítrico 
por cortos periodos en respuesta a 
un receptor o a estimulación fisica. 
La otra es inducida después de la 
activación de los macrófagos, célu
las endoteliales. y otras células por 
citoquinas, y una vez expresada. 
sintetiza ON por largos periodos de 
tiempo. Esta enzima. además es in
dependiente de calcio y su induc
ción es inhibida por glucocorticoides 
(1). Hoy en día se sabe que existen 
tres tipos de sintasas de óxido nítri
co, las cuales serán estudiadas en 
detalle en otra sección de esta revi
sión. 

Una vez sintetizado en los teji
dos mamíferos, contrariamente al 
mecanismo de acción convencional 
de las moléculas que intervienen en 
la transmisión de bioseñales, quie
nes actúan ligándose a una molécu
la receptora específica. el ON mani
fiesta sus acciones biológicas a tra
vés de un amplio rango de acciones 
químicas. La familia de sintasas de 
óxido nítrico que intervienen en su 
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fonnación catalizan la oxidación de 
uno de los dos nitrógenos guanidi
nos en el sustrato L-arginina para 
formar óxido nítrico (2). Este proce
so involucra dos reacciones de mo
nooxigenación sucesivas. con una 
reacción inicial que da como resul
tado el NG-hidroxi-L-arginina. como 
intermediario (3]. y una reacción fi
nal. que origina ON y citrulina (2) 
(Fig.l). 

Es bien conocida la reacción 
del ON en la fase gaseosa con el 02. 
para dar dióxido de nitrógeno (N02j. 
En los medios acuosos. el ON se di
suelve de manera limitada. forman
do una solución saturada de una 
concentración aproximada de 2mM. 
a temperatura y presión estándar. 
Esta hidrofobicidad del ON resulta 
en una alta capacidad de permeabi
lidad en los sistemas biológicos. per
mitiendo su fácil difusión a las 
membranas celulares. y se ha podi
do detectar en vivo en la fase gaseo
sa del pulmón (4). Estudios de las 
acciones del ON en los sistemas bio
lógicos. han sugerido que el ON es 
altamente inestable. con una media 
vida aparente de 6 a 60 segundos. 
reaccionando rápidamente con el 02 
yel anión superóxido (02-) (5). para 
formar peroxinitrito (ONOO-j. Así. la 
formación de 02- en las células de 
los mamíferos. y la alta proporción 
de su reacción con el ON. convierte 
la formación del peroxinitrito en un 
posible producto del metabolismo 
del ON (6) : NO + 02- --+ ONOO-

El peroxinitrito puede dañar las 
células por oxidación de sus lípidos 
a tioles. por ejemplo. El ON también 
interactúa con el hierro en los cen
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Fig. l. 	 La conversión de L-arginina en L-citrulina y ON catalizada por la sintasa de 
ON es una oxidación de cinco electrones de uno de los nitrógenos guanidi
nos de la L-arginina. El primer paso, una oxidación de dos electrones, es 
una hidroxilación que forma NG-hidroxi-L-arginina como intermediario. El 
segundo paso, una oxidación de 3 electrones, involucra la remoción de un 
electrón. inserción de 02 y escisión de un enlace carbono-nitrógeno para 
formar L-citrulina y el radical libre NO. El mismo donador de electrones, ni
cotinamin-adenin-dinucleótido-fosfato (NADPH), se requiere para ambos 
pasos. Los átomos de oxígeno que son incorporados en el óxido nítrico y la 
L-citrulina derivan de distintas moléculas de oxígeno. lo cual significa que 
la enzima liga y utiliza dos moléculas de oxigeno durante un recambio cata
lítico para generar óxido nítrico. 

tros sulfuro-ferrosos de varias enzi
mas. Se ha sugerido que algunas 
acciones biológicas pueden ser me
diadas a través de sus formas oxida
das o reducidas (7). 

SINTASAS DE ÓXIDO NíTRICO 

Las células de los mamíferos 
están dotadas con ar menos tres ge
nes que encodan distintas iso formas 
de sintasas de óxido nítrico (SON). 
por lo cual la biosíntesis del ON pa
rece producirse en la mayoria de es

tas células. Los ADN de estas enzi
mas han sido clonados molecular
mente, y se ha encontrado que com
parten entre ellos un 50-60% de ho
mología a nivel de nucleótidos y 
aminoácidos (8). Por el año de 
1992. los investigadores describie
ron dos enzimas que están expresa
das constitutivamente. Una está 
aparentemente restringida al endo
telio. la sintasa de óxido nítrico en
dotelial (eSON ó SONI). y la otra se 
encuentra en neuronas del Sistema 
Nervioso Central y Periférico y en 
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otros tipos celulares. como células J3 
de los islotes pancreáticos(9). mús
culo liso (10) Y células epiteliales del 
pulmón (11). estómago y útero (12). 
la sintasa de óxido nítrico neuronal 
(nSON ó SONIII). Otra clase de stn
tasa de ON es expresada en muchos 
tipos celulares después de ser esti
muladas con agentes inmunológicos 
o inflamatorios. Esta no es expresa
da constitutivamente, sino es indu
cible. es la sintasa de óxido nítrico 
inducible USON ó SONIl) (8). Así. la 
nueva proteína iSON es sintetizada 
en la célula siguiendo un periodo 
de inducción de 2 a 6 horas, duran
te el cual el gen es transcrito y el 
ARN mensajero. sintetizado (13). 
Ejemplos de células que contienen 
iSON incluyen células musculares 
lisas, células endoteliales. hepatoci
tos, macrófagos y células de Kupffer 
(2.14). Aunque todas las isoformas 
de SON necesitan ligar calmodulina 
para su actividad. solo la iSON tiene 
una alta afinidad por la calmoduli
na. permaneciendo ligada a ésta a 
niveles tan bajos de calcio como los 
encontrados en células en reposo, 
confiriéndole a la iSON una activi
dad catalítica completa indepen
diente de la elevación del calcio y de 
calmodulina exógena (15.16). Así, se 
piensa que tanto la eSON como la 
nSON producen pequeñas y fisioló
gicas descargas de ON en respuesta 
a elevaciones transitorias de calcio 
intracelular, que permiten mantener 
la calmodulina unida a ellas. libe
rando ON durante sólo algunos mi
nutos (17). mientras que la iSON 
produce un cuantioso y continuo 
flujo de ON. siendo su única limi-
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tante la ausencia de sustrato. Por 
consiguiente. se cree que la iNOS -e
nzima calcio-independiente- más 
que las eSO N -enzimas constituti
vas- es la isoforma que produce las 
grandes cantidades de NO que pue
de resultar en daño del tejido. o 
muerte. Sin embargo, en algunas 
circunstancias, como por ejemplo 
durante la isquemia tisular. una ele
vación sostenida en el calcio intrace
lular puede ocásionar que las cSON 
produzcan cantidades citotóxicas de 
ON (18.19). La mayor diferencia en
tre la actividad de las cSON y la 
iSON no reside en la concentración 
del ON generado por la enzima. sino 
en la duración de la producción del 
ON (20). 

Todas las isoformas de las sin
tasas ole óxido nítrico contienen 
cuatro grupos prostéticos : Flavin 
adenín dinucleótido (FAD). flavín 
adenín mononucleótido (FMN). pro
toporftrina-férrica IX (hemo) y tetra
hidrobiopterina (BH4). Los grupos 
flavín son usados para enviar los 
electrones del donador de electrones 
NADPH al grupo hemo en la catáli
sis de la SON (21-23), la función de 
la BH4. un cofactor activo redox 
para hidrolasas de aminoácidos aro
máticos (24). aún no ha sido escla
recida. Cuando la calmoduUna se 
une a la SON. produce una rápida 
abertura del canal para el flujo de 
electrones a través del sitio activo de 
la NOS. Los electrones atraviesan de 
la flavina reducida al grupo hemo. 
iniciando de esta manera la síntesis 
de ON (25). En presencia de calmo
dulina, cuando están limitados, o 
bien la L-arginina o la BH4, la SON 
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utiliza dioxígeno como aceptor final 
de electrones (26.27) y consume 
NADPH a una velocidad desacoplada 
de la síntesis de ON . El resultado es 
la formación de anión superóxido, el 
cual a su vez puede reaccionar con 
el ON para formar otros óxidos de 
nitrógeno (28,29) que son extrema
damente reactivos y potencialmente 
citotóxicos. 

Se han descrito una serie de 
inhibidores de la síntesis de óxido 
nítrico, los cuales han sido de gran 
utilidad en los estudios realizados 
para determinar las implicaciones fi
siológicas y fisiopatológicas de este 
compuesto. Entre ellos tenemos los 
inhibidores competitivos de la SON, 
como la L-NG-met1l~monoarginina 
(L-NMMA), L-NG-arginina (L-NA) y 
su metil éster (L-NAMEJ, L-NG-am
ino-L-arginina (L-NAA) (14). los cua

les son análogos de la L-arginina y 
actúan por competencia con el sus
trato por la enzima (Fig.2). Por otra 
parte, los glucocorticoides. dexame
tasona, hidrocortisona y cortisol 
inhiben la inducción, pero no la ac
tividad de la iNOS, después de la es
timulación de las células con lipopo
lisacáridos (LPS) ó con citoquinas 
(14). 

BLANCOS BIOLóGICOS DEL 

OXIDO NÍTRICO 


Antes de entrar a discutir cuá
les son los blancos potencialmente 
biológicos del ON en la célula, debe 
ser discutido un asunto aún no re
sueIto. Mientras la enzima neuronal 
(nSON) es una proteína ligada a la 
membrana. la enzima endotelial 
(eSON) y la inducible (iSON) están 

L-Arg 

L-NMMA 

L-NA 

NHa 
11 cOrJllle 

L-NAME 02...... .....-'-~~ 
NHa 

..... NAA 

Flg. 2. Fórmula estructural de la L-arginina y sus análogos que inhiben la síntesis 
de óxido nítrico. 
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localizadas en el citosol. Así, ¿cómo 
escapa el ON producido por estas 
dos últimas isoformas del cltosol de 
su célula productora, la cual.contie
ne estos mismos blancos intracelu
lares sin causar efecto en ella mis
ma? Se han propuesto algunos 
transportadores intracelulares para 
el NO. pero aún no han sido proba
dos (30) (Tabla 1). Una vez sintetiza
do el ON, es capáz de actuar sobre 
sus blancos intracelulares. que son: 

Hemoprotelnas 
A bajas concentraciones, el ON 

reacciona con el hierro de las hemo
proteínas para provocar muchas de 
sus acciones biológicas. En los ca
sos de la guanilatociclasa (31.32) y 
la ciclooxigenasa (29), la interacción 
con el O N activa la enzima. Por otra 
parte, se ha observado que el ON 
inhibe una gran cantidad de otras 
hemoproteínas involucradas en la 
síntesis de mediadores bioactivos o 
eventos de señales celulares redox, 
tales como : citocromo P450 (33). li
poxigenasa (34), catalasa y peroxi
dasa. La hemoglobina en los eritro
citos y la mioglobina en el músculo 
esquelético y cardíaco parecen ser 
blancos biológicos que secuestran 
ON, pero el grupo hemo de la for
ma soluble de la guanilatociclasa es 
claramente uno de los más sensibles 

e importantes sitios de aCClOn del 
ON, basado en el papel bien estable
cido del GMP cíclico en muchas res
puestas mediadas por el ON (35). 

Proteinas que contienen tloles 
Algunas proteínas esenciales 

que contienen tioles indispensables 
para su función. deben ser conside
radas como blancos para la acción 
del ON, y podrian contribuir a la ci
totoxicidad mediada por ON. Dentro 
de este grupo se incluyen proteínas 
que intervienen en las señales de 
transducción, como lo son : recepto
res (36,37). proteína G (38). proteín 
cinasas (9,39), proteín fosfatasas 
(40), factores que activan transcrip
ción (9.40-42) y proteasas (43). El 
mecanismo de acción del ON en este 
caso parece ser vía Adenosín dtfos
fato ribosa cíclico (ADPRc). a través 
de ribosilación del ADP por proteí
nas específicas (44). 

Uno de los mejores candidatos 
para la regulación de proteínas que 
funcionan como receptor, a través 
de formación de nitrosotiol. es el re
ceptor del N-metil-D-aspartato 
(NMDA) (37). Un exceso en la esti 
mulación de este receptor por NMDA 
ocasiona neurotoxicidad. disparada 
por producción simultánea de ON y 
02-, el cual forma especies reactivas 
de ONOO- (45) y OH* asociado (46). 

TABLAI 
FORMAS PROBABLES DE TRANSPORTE INTRACELULAR DE ÓXIDO NÍTRICO 

DinitrosyI - iron (11) complex (DNIC's) 

NG-hydroxy-L-arginine -NO adduct 

Glutathione - NO complex 
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MECANISMO DE ACCIÓN 

Aunque el óxido nítrico una vez 
en la célula actúa sobre los diferen
tes blancos biológicos descritos con 
anterioridad, un mecanismo general 
de acción, que involucra calcio in
tracelular ha sido propuesto como el 
clásico mecanismo de acción del óxi
do nítrico (47,48). Según éste, elON 
interactúa con la guanilatociclasa, 
activándola y aumentando los nive
les de GMP cíclico, el cual a su vez 
fosforila una enzima, la ADP ribo sil 
ciclasa, responsable de la formación 
de un metabolito derivado del Nico
tin adenín dinucleótido (NAD), el 
cual es llamado ADP Ribosa cíclico 
(ADPRc). Este es capaz de abrir los 
canales para el calcio de los com
partimientos intracelulares, incre
mentando así la concentración de 
calcio intracelular. Por otra parte, 
existe otra vía mediante la cual el 
ON activa la ADP ribosil hidrolasa, 
encargada de degradar el ADPRc, 
disminuyendo los niveles de este 
metabolito. cerrando de esta forma 
los canales para el calcio en los 
compartimientos intracelulares. El 
continuo flujo de calcio hacia el retí
culo endoplasmático por la ATPasa 
de calcio, contribuye a disminuir 
notablemente los niveles de calcio 
intracelular (Fig.3). Hasta la fecha 
no se sabe cual o cuales son los 
otros elementos involucrados en 
esta última vía (47). 

De acuerdo con lo expuesto an
teriormente, el ON es capaz de mo
dular los niveles de calcio intracelu
lar, tanto incrementando o disminu
yéndolo. Aún no se conoce cual es el 

mecanismo que regula esta dualidad 
de efecto delON.. 

EFECTOS BIOLÓGICOS 

La existencia de inhibidores 
competitivos de la síntesis de óxido 
nítrico ha sido una herramienta im
portante para investigar y conocer la 
relevancia del ON en los procesos 
biológicos. El sistema donde fue es
tudiado en principio el efecto del ON 
es el sistema cardiovascular, donde 
el ON actúa como un vasodilatador 
fisiológico que contribuye a mante
ner el tono vascular, lo cual es esen
cial para regular el flujo sanguíneo y 
la presión (49). El flujo sanguíneo y 
la presión arterial son determinados 
por una integración de mecanismos 
de control vascular. humoral y refle
jo. Robert Furchgott, en 1980 fue 
pionero al reportar que el endotelio 
libera una sust~cia vasodilatadora 
en respuesta a la acetilcoUna, cuyas 
acciones son imitadas por compues
tos tales como nitroglicerina y nitro
prusiato de sodio. Estos compues
tos, cuya eficiencia clínica ha sido 
reconocida por largo tiempo, actúan 
después de su conversión en óxido 
nítrico (50) (Fig.4). Según un recien
te estudio fue comprobado que el ni
troprusiato de sodio, 3-morfolinosyl
nomina y 3-nitroso-N-acetilpenicila
mina son drogas vasodilatadoras 
que actúan vía formación de ON. 
Sin embargo, el mecanismo de ac
ción del gliceriltrinitrato puede invo
lucrar la formación de algún nitro
sotiol más que ON propiamente di
cho (10). 
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Ftg. 3. 	 Vías clásicas de acción del ON en las células de los mamíferos. El ON acti 
va la guanUatociclasa (GC), aumentando los niveles de GMFc. quien fosfori
la la enzima ADP ribosll ctclasa (RC), para formar ADP ribosa cíclico 
(ADPRc) a partir de NAD. Este metaboltto abre los canales para el Calcio 
(Ca) en el retículo endoplasmático (RE), incrementando de esta manera los 
niveles de calcio intracelular. Por otra vía aún no muy bien conocida, elON 
es capaz de activar la ADP rtbosil hidrolasa (H), quien se encarga de degra
dar el ADPRc, con la consecuente disminución de los niveles de calcio in
tracelular, por un continuo efecto de la ATPasa de calcto en el RE. 

Se conoce también que el ON 
inhibe la agregación plaquetaria. al 
parecer por un mecanismo que invo
lucra AMP cíclico (13), al igual que 
la adhesión plaquetaria. Como las 
plaquetas son capaces de producir 
ON, éste actúa como un mecanismo 
de retroalimentación negativo para 
inhibir la activación plaquetaria 
(13,51). Los cambios en la actividad 
de esta vía en las plaquetas puede 
tener una signtftcancia fisiológica, fi
siopatológica y terapéutica. 

En pacientes con arteriosclero
sis (52), hipercolesterolemia familiar 
y fumadores (53), la vasodilatación 
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inducida por acetilcolina se encuen
ra alterada. La administración de 
L-argtnina normalizó esta disfunción 
vascular en animales y pacientes 
con hipercolesterolemia (54-56). La 
relajación dependiente del endotelio 
también está disminuida en pacien
tes con hipertensión esencial (57). 
El tratamiento con inhibidores de la 
síntesis del ON indujo una respues
ta hipertensiva en animales (58). Por 
otro lado, el tratamiento con argini
na previno el desarrollo de hiperten
sión en animales propensos a pade
cer esta enfermedad (59), y también 
causó una reducción rápida de las 
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Fig. 4. 	A) La fricción o la activación de receptores del endotelio vascular por bradi
quinina o acetilcolina provoca un influjo de calcio. El consecuente incre
mento en el calcio intracelular estimula la SON constitutiva. El ON formado 
a partir de la L-arginina por esta enzima, difunde a las células musculares 
lisas vecinas, en las cuales estimula a la guanilatociclasa (Gel. lo cual re
sulta en un aumento de la síntesis de GMP cíclico (GMPc) a partir del gua
nosintrifosfato (GTP). Este aumento del GMPc en la célula muscular lisa 
conduce a su relajación. B) Los nitrovasodilatadores, tales como nitropru
siato de sodio y nitroglicerina, liberan óxido nítrico, bien sea espontánea
mente, o a .. través de una reacción enzimática. El ON liberado estimula la 
Ge en la célula muscular lisa vascular, resultando en relajación. e) La in
teracción de ettoquinas con sus receptores tanto en células endoteliales 
como en células musculares lisas, resulta en la inducción de la sintasa de 
NO caleto-independiente. Esta inducetón puede ser inhibida por glucocorti
coides. Una vez inducida, La iSON produce ON continuamente, resultando 
en una activaetón sostenida de la guanilatociclasa y conlleva a una relaja
ción prolongada del músculo liso, respuesta reducida a los vasoconstricto
res y posible daño tisular. 
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presiones sistólica y diastólica. 
cuando se administró a sujetos sa
ludables y a pacientes con hiperten
sión esencial (60.61). Igualmente, 
son conocidos los efectos beneficio
sos del ejercicio sobre el sistema 
cardiovascular. y se ha mostrado 
que en animales el ejercicio es capaz 
de incrementar la producción de ON 
y la expresión del gen que codifica la 
enzima endotelial que lo sintetiza 
(eSON) (62), contribuyendo así con 
los beneficios que produce el ejerci
cio sobre el sistema cardiovascular. 
En los últimos años, con el "adveni
miento de las técnicas de biología 
molecular, como ADN recombinante, 
se ha tratado de aprovechar el he
cho de que la expresión del gen de la 
eSON aumenta la producción de ON 
en la pared del vaso sanguíneo, lo
grándose una primera transferencia 
exitosa y funcional del gen recombi
nante de la eSON en las arterias ce
rebrales de perro (63). lo cual abre 
una puerta a un nuevo campo en la 
terapia de las enfermedades vascu
lares. El ON también interviene en 
los procesos de angiogénesis y cura
ción de heridas en el endotelio, te
niendo un papel permisivo en la mi
gración de las células endotel1ales, 
interactuando de esta manera con 
los mediadores angiogénicos, como 
las endotelinas (64). Igualmente, se 
ha establecido la relación entre el 
ON y las moléculas de adhesión, ya 
que la inhibición de la síntesis de 
ON incrementó la expresión del P
selectina, un miembro de la familia 
de glicoproteínas de adhesión que 
media la interacción de plaquetas y 
células endoteliales vasculares con 
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neutrófilos y monocitos., aumentan
do así el empaquetamiento de los 
leucocitos y la adherencia en las 
vénulas postcapilares de rata (65). 

El óxido nítrico puede ser útil 
en pacientes con algunas condicio
nes pulmonares, ya que inhalado 
puede revertir la hipertensión pul
monar (12). Además. bajas concen
traciones de ON inhalado (18 a 36 
ppm) protegen contra el síndrome de 
dificultad respiratoria del adulto 
(66), y esto último' parece estar en 
relación con el efecto del ON de 
inhibir la adhesión y la agrega
ción plaquetaria (67). Resulta inte
resante saber que el NO endó
geno se forma en los bronquiolos 
terminales (4). 

Se ha mostrado que el ON in
terviene en los cambios fisiológicos 
observados durante el embarazo. 
Las tres isoenzimas del óxido nítrico 
(tanto constitutivas como inducible) 
han sido encontradas en las vellosi
dades, observándose la mayor acti
vidad en el primer trimestre del em
barazo. decreciendo hasta hacerse 
bajas al final del mismo (68). En em
barazos de pacientes con pree
clampsia. y en pacientes gestantes 
con crecimiento retardado del pro
ducto. se aprecia una alteración en 
el metabolismo del ON en la placen
ta. En las mujeres fumadoras ocurre 
lo mismo. sugiriendo ésto que el me
tabolismo del ON podría estar ligado 
a estos problemas (69). Durante la 
gestación normal, aumenta la in
fluencia vasodilatadora del endotelio 
como mecanismo compensatorio 
para los cambios hemodinámicos 
que ocurren en este estado. y se 



136 Molero-Leal 

piensa que el mediador de esta 
adaptación es el ON (68,70,71), Con 
respecto al papel del ON en la fisio
logía de la preeclampsia, hay sufi
ciente evidencia que indica que exis
te una alteración en el metabolismo 
del ON en las pacientes con hiper
tensión inducida por el embarazo 
(72,73), al igual que hay alteración 
en la expresión de la enzima endote
lial (eSON) en la vasculatura feto
placentaria en esta entidad patológi
ca (74). Pero aún existe controversia 
sobre este punto, por lo cual hace 
falta un mayor número de investiga
ciones al respecto. 

El ON contribuye marcadamen
te a la regulación de la hemodinámi
ca renal (75,76). y juega un impor
tante papel en la esteroidogénesis de 
la corteza adrenal. ya que regula el 
flujo sanguíneo de esta glándula 
(77). 

En el tejido óseo el papel del 
ON y las enzimas que lo forman ha 
sido sujeto de investigaciones, en
contrándose que éste es capaz de re
gular la función de los osteoclastos. 
El ON es un potente inhibidor de la 
resorción ósea, siendo un regulador 
autocrino complejo en la actividad 
resortiva de los osteocIastos (78). Es 
posible que el ON también participe 
en la modulación de la formación 
ósea mediada por los osteoblastos 
(78). 

En el páncreas. el ON intervie
ne en la regulación neural de la se
creción pancreática, -siendo esencial 
para la actividad secretora pancreá
tica inducida por el nervio vago y 
para el mantener el tono vascular 
basal de esta glándula (79).El ON re

gula la secreción de amilasas y la 
secreción de insulina (80), y está im
plicado en la fisiopatología de la dia
betes mellitus insulino-dependiente 
(81,82) De hecho, se ha sugerido 
que el retardo en la curación de las 
heridas del diabético se debe a la 
disminución en la síntesis de ON en 
el lugar de la herida. aunque el me
canismo exacto por el cual el ON 
sintetizado en la herida regula la 
acumulación de colágeno en la mis
ma permanece sin determinarse 
(83). 

En el esófago el ON al parecer 
es un mediador responsable de su 
relajación (84). En el estómago. el 
ON participa de manera importante 
en la regulación del flujo sanguíneo 
de la mucosa gástrica (85), así como 
también en la secreción alcalina de 
esta mucosa (86,87) y de la mucosa 
duodenal (88). siendo ambas incre
mentadas. en respuesta a los inhibi
dores de la síntesis del ON. Con res
pecto a la secreción de ácido, el pa
norama es menos claro. Según algu
nos autores, el ON aumenta la se
creción ácida gástrica, efecto media
do. al menos en parte por los cam
bios en la liberación de gastrtna y en 
el flujo sanguíneo gástrico (89-91). 
Pero, según otras investigaciones, la 
secreción ácida es reducida signifi
cativamente por el ON en estómagos 
normales (92) y en mucosa gástrica 
sometida a stress (93). Igualmente. 
al abolición de la respuesta ácida 
secretora observada después de la 
administración de endotoxtnas pare
ce ser mediada por el ON (8. 94). 
Hacen falta más estudios para de-
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tenninar cuál es el papel del ON en 
la secreción ácida gástrica. 

Igualmente produce un efecto 
neto proabsortlvo sobre el transpor
te de iones en el intestino (95), así 
como también sobre el transporte de 
fluido intestinal (96). Protege al in
testino de la inflamación e injuria 
producidas por la hipoxia (97), lo 
cual es de gran importancia en la fi
siopatología de la enterocolitis ne
crotlzante. 

La producción de ON parece 
ser la responsable de la vasodilata
ción arterial y la circulación hiperdi
námica que se observa en los pa
cientes con cirrosis hepática, carac
terizada por una resistencia vascu
lar esplácnica y sistémica disminui
das, lo cual ocasiona algún grado de 
hipotensión sistémica y aumento en 
el gasto cardíaco, con la subsecuen
te activación de los mecanismos re
nales que retienen sodio, culminan
do en la formación de ascitis (6,98). 
Debido a que existe un aumento en 
las endotoxinas circulantes en el ci
rrótico, se creyó que la enzima res
ponsable de la sobreproducción del 
ON era la inducible (iSON), pero ac
tualmente se sabe que este aumento 
en la formación de ON producto de 
la enzima endotelial. Aún se desco
noce por qué mecanismo la activi
dad de la eSON está aumentada y 
mantiene el estado vasodilatado en 
la cirrosis (99,100). 

Con respecto al sistema nervio
so, se sabe desde hace tiempo que la 
neurotransmisión mediada por 
agentes tales como acetllcollna, glu
tamato y glicina está asociada con 
niveles elevados de GMP cíclico 
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(GMPc) en el cerebro, y particular
mente en el cerebelo (101). El ON 
estimula la guanilatociclasa para 
formar GMPc. El hallazgo de que las 
células cerebrales de rata, estimula
das con N-metil-D-aspartato 
(NMDA), un agonista para un tipo 
específico de receptor de glutamato. 
liberó un material parecido al factor 
relajante derivado del endotelio 
(102), junto con la identificación de 
una sintasa constitutiva de ON en el 
tejido cerebral de rata (90), estable
ció la existencia de la via L-argini
na-óxido nítrico en el Sistema Ner
vioso Central. La sintasa neuronal 
de óxido nítrico (nSON) ha sido de
tectada en diferentes cantidades en 
todas las áreas del cerebro humano 
(103). El ON estimuló la liberación 
de catecolaminas de trozos de hipo
campo y estriatum (104,105), así 
como también inhibió la recaptación 
de dopamina (106). 

El ON juega un importante pa
pel en un gran número de funciones 
neuronales, incluyendo aprendizaje 
y memoria. El ON es liberado de una 
fuente postsináptica para actuar 
presinápticamente sobre una o más 
neuronas. Esto conduce a un au
mento posterior en la liberación de 
glutamato y. como resultado. a un 
incremento estable en la transmi
sión sináptica, un fenómeno conoci
do como potenciación a largo térmi
no. lo cual se piensa está asociado a 
la formación de la memoria (107) 
(Fig.5). El ON también puede tener 
implicaciones fisiológicas en la vi
sión, nocicepción y olfato (108-110). 

La mayoría de los datos sugie
ren que el ON ejerce su efecto en el 
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TERMINAL DE NEURONA POSTSINAPTICA 

Fig. 5. 	 El glutamato liberado del tenninal nervioso presináptico activa diferentes ti
pos de receptores en las dendritas de la neurona postsináptica. Bajo condi
ciones nonnales, el receptor del alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol pro
pionato (AMPA) media la mayoría de los efectos del glutamato. Sin embargo, 
durante la transmisión sináptica de alta frecuencia, la activación del recep
tor del N-metil-D-aspartato (NMDA) resulta en un aumento en el calcio in
tracelular, el cual estimula la sintasa constitutiva de óxido nítrico (SON). El 
ON que es producido difunde de regreso a la neurona presináptica. donde 
aumenta la liberación de glutamato. La liberación incrementada de gluta
mato conduce a una mayor activación de los receptores postsinápticos de 
glutamato. aumentando así la efectividad de la sinapsis. 

Sistema Nervioso por elevación de dad de la SON a bajas concentracio
los niveles de GMPc, a través de la nes de calcio (114). 
activación de la guanilatociclasa El mecanismo por el cual el ON 
(111-113). En un estudio reciente y el GMPc modulan las funciones 
con staurosporina y calphostin C, neuronales aún no es conocido. Pero 
inhibidores de la Proteín cinasa C unos estudios recientes mUestran 
(PKCl. y Forbol 12-miristato 13 ace que la fosforilación de proteínas me
tato (PMAl, un activador de PCC, se diada por la Proteín kinasa depen
estableció que la liberación de ON diente de GMPc (PCG) juega un pa
en neuronas en reposo es regulada pel central. y se piensa que luego de 
por la PCC, modulando la sensibili- esta fosforilación. los substratos 
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proteicos ejercen sus acciones (71). 
El cerebro contiene una gran diver
sidad de substratos específicos para 
PCG cuya identidad aún se· desco
noce. Su futura identificación pro
veerá nuevos avances que permiti
rán un mejor entendimiento en el 
papel de las señales mediadas por la 
vía ON-GMPc-PCG en las funciones 
cerebrales. 

La vía L-arginina-ON puede 
también jugar un importante papel 
en la patología del Sistema Nervioso 
Central. El influjo de cal~io que 
acompaña a la activación prolonga
da del receptor del NMDA está aso
ciado con degeneración de las neu
ronas (115). Altos niveles de GMPc 
pueden ocasionar también destruc
ción de las células fotoreceptoras de 
la retina (116). La liberación excesi
va de aminoácidos excitatorios está 
asociada con convulsiones y neuro
toxicidad, y la consecuente produc
ción de ON podría estar asociada 
con la isquemia cerebral. Existe 
sustancial evidencia que muestra 
que los inhibidores de la síntesis de 
ON mitigan la isquemia cerebral y el 
edema cerebral ocasionado por la 
misma, así como el subsecuente in
farto cerebral (117-119). También 
ha sido detectado un aumento de la 
expresión de las formas constituti
vas de la SON en tumores cerebrales 
(astrocitomas), encontrándose los 
más altos niveles de expresión en 
los grados mayores de malignidad 
(120). Esto sugiere que la produc
ción de ON puede estar asociada 
con los procesos fisiopatológicos im
portantes que acompañan a estos 
tumores. 
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El ON se encuentra también en 
nervios periféricos donde puede con
tribuir a la transmisión nerviosa, y 
se piensa que es un modulador en 
los nervios no adrenérgicos-no coli
nérgicos (NANC) (50). En el tracto 
gastrointestinal, parece mediar la 
relajación, incluyendo la dilatación 
del estómago (50). En el colon, la 
nSON está presente en los plexos 
mientéricos y submucosos (103). En 
estudios histoquími.cos de pacientes 
con estenosis pilórica hipertrófica y 
con acalasia se obseIVó una pérdida 
de la nSON en el tejido pilórico y 
gastroesofágico (121,122). La vía L
arginina-ON es responsable de la re
lajación de los cuerpos cavernosos y 
del desarrollo de la erección del 
pene en humanos (123). También 
contribuye a la relajación NANC del 
músculo traqueal (50,124). Así, hay 
un amplio sistema de nervios que 
utilizan el ON como neurotrasmisor, 
y su disfunción puede conducir a 
una variedad de desórdenes, inclu
yendo impotencia masculina. 

En relación a los efectos inmu
nológicos mediados por ON, la vía 
L-arginina-ON ha sido propuesta 
como un mecanismo de defensa pri
mario contra los microorganismos 
intracelulares y contra patógenos 
tales como hongos y helmintos que 
son demasiado grandes para ser fa
gocitados (11). Hay evidencia que 
sugiere que la inmunidad no especí
fica está asociada con la inducción 
de la iSON, e involucra no sólo al 
sistema retículo endotelial, sino 
también a células tales como hepa
tocitos (125), musculares lisas vas
culares (126) y endotelio vascular 
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(127). en donde se ha detectado la 
enzima inducible. 

Las citoquinas. como el factor 
de necrosis tumoral (FN11. los LPS 
de bacterias y. según recientes re
portes. los micoplasmas (128), son 
capaces de inducir la síntesis de 
ON, actuando éste como un potente 
mediador de mecanismos de defensa 
antimicrobiano. Se ha demostrado 
que la inhibición de la síntesis de 
ON mediada por citoquinas está 
asociada con disminución de los de
pósitos intracelulares de glutation. 
el tiol no proteico intracelular pri
mario responsable de la detoxifica
ción de radicales libres (129), esta
bleciéndose un papel protector para 
el ON en los estados de stress oxida
tivo. En ratones transgénicos, con 
falta de expresión de la iSON, se es
tableció el papel del gen de esta en
zima en el desarrollo de la tubercu
losis, ,ya que estos animales se com
portaron como aquellos inmunosu
primidos con altas dosis de gluco
corticoides, identificándose el gen 
para la iSON como un locus critico 
para la tuberculostasis (130). Pero 
en la misma forma, el ON puede jU
gar un papel importante en el daño 
tisular. ya que puede ser citostático 
o citotóxico no solo para microorga
nismos invasores, sIno también para 
las células vecinas a las que lo pro
ducen (58). 

Se han encontrado niveles ele
vados de la concentración de nitritos 
en plasma y en el fluido sinovial de 
pacientes con artritis reumatoidea y 
osteoartritis, con datos que sugieren 
que el aumento en la producción de 
ON en estos casos se comporta 

como un mediador inflamatorio en 
enfermedad reumática (131,132). 
Luego de la identificación de la iSON 
en condrocitos humanos. se ha su
gerido que el ON derivado de ésta 
(produciendo exposición prolongada 
de los condrocitos a elevados niveles 
de ON), puede actuar como un regu
lador de la actividad de los condroci
tos inducida por citoquinas. lo cual 
conduce a una excesiva degradación 
de la matriz cartilaginosa en varios 
desórdenes patológicos (78). 

Existe evidencia significativa 
que implica al ON como una molé
cula mediadora de la enfermedad in
flamatoria intestinal (133). La sínte
sis colónica de ON está aumentada 
en pacientes con colitis ulcerativa 
(134). La producción de ON también 
está incrementada en glomerulone
fritis. donde la mayor expresión de 
la enzima inducible se corresponde 
con el mayor iI1:flujo de macrófagos 
en el glomérulo y la inducción de la 
misma enzima está muy relacionada 
con la formación inicial de comple
jos inmunes (135), 

En el SNC. el ON parece ,mediar 
los efectos inflamatorios que siguen 
a varios desórdenes neurológicos e 
injuria (136). Se ha demostrado el 
papel del ON y de la iSON en la es
clerosis múltiple. sugiriéndose ade
más que la expresión de la enzima 
en los monocitos. asociado con la di
ferenciación de estas células. inter
viene en la iniciación. progresión y 
cronicidad de la esclerosis múltiple 
(137). 

En el hígado, la inducción de la 
iSON por endotoxinas bacterianas 
produjo una disminución en la pro-
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ducción de glucosa (138). Eviden
cias recientes sugieren que el ON 
puede jugar un importante papel en 
las interacciones entre las células de 
Kupffer y los hepatocitos. y por lo 
tanto, ser un importante regulador 
de la función hepática (14). En gene
ral. parece que durante condiciones 
sépticas. la iSON es expresada en el 
hígado para preselVar la función he
patocelular y proteger al hígado de 
la injuria inmunomediada. Bajo 
condiciones más crónicas de la ex
presión de la lSON. es posible que el 
ON pueda ejercer efectos más dañi
nos (139). La sobreproducción de 
ON se ha implicado como la base del 
shock circulatorio séptico inducido 
por citoquinas (140). La excesiva 
síntesis de ON contribuye a la pro
funda vasodilatación e hipotensión 
causadas por los LPS de bacterias 
(141) y FNF (142). Pero en el mismo 
orden de ideas. aunque los inhibido
res de ON claramente restauran el 
tono vascular en la sepsis y el shock 
provocado por las endotoxinas y las 
citoquinas. no se ha mostrado que 
mejore la mortalidad. De hecho, en 
algunos estudios, la administración 
de inhibidores de la síntesis de ON 
resultó en un aumento en la morta
lidad (143). Así, la inhibición de la 
síntesis de ON parece tener tanto 
efectos beneficiosos como peIjudi
ciales en modelos animales (144). 
En un estudio reciente se reportó 
que la inhibición de la síntesis de 
ON provocó trombosis microvascu
lar glomerular en ratas, que fue pre
venida por administración concomi
tante de donadores exógenos de ON 
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(145), los cuales provocan el efecto 
antitrombogénico del ON endógeno. 

El óxido nítrico parece tener, 
por lo tanto, un papel multifacético 
en las reacciones inflamatorias, que 
va desde la cltoprotección y efecto 
antitrombogénico hasta el aumento 
en la vasodilatación, la formación 
del edema y la citotoxicidad del teji
do (30). Y, aunque nuestro conoci
miento acerca de los efectos tóxicos 
del ON está aumentando continua
mente, estamos aún en el comienzo 
de la comprensión del cómo, por qué 
y cuándo las células son dañadas 
por el óxido nítrico. 

CONCLUSION 

El ON difiere de todas las otras 
molécúlas de señales celulares en 
los mamíferos, seleccionada evoluti
vamente como tal por su difusibili
dad y reactividad más que por su 
estructura. Los pequeños e intermi
tentes pulsos de ON sintetizados por 
las formas constitutivas de la SON 
(eSON y nSON) median principal
mente procesos fisiológicos básicos 
como vasodilatación y neurotrans
misión (comunicación célula-célula 
y señales celulares). Por otro lado. 
las cantidades grandes y sostenidas 
de ON producido por la forma indu
cible de la SON USON) puede exhibir 
acciones citoprotectoras o citotóxi
cas dependiendo del sitio y las con
diciones de la producción. 

¿Cómo se puede enfocar el po
tencial destructivo del ON sobre los 
microorganismos, mientras se mini
miza el riesgo de los tejidos sanos? 
¿Qué mecanismo de seguridad y 
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reacciones químicas deben disparar- 4. 
se para desannar al ON cuando los 
niveles se transfonnan en peligro
sos ? Las respuestas a estas y otras 
interrogantes claves serán conocidas 
cuando lleguemos a un mejor enten
dimiento de la bioquímica del ON y a 5. 
una apreciación más completa de los 
mecanismos que gobiernan la sínte
sis de esta molécula por las células. 
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