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Óxido nítrico: un campo abierto para
la angiología y la cirugía vascular

M. Barbosa Barros

NITRIC OXIDE: OPEN FIELD TO ANGIOLOGY AND VASCULAR SURGERY

Summary. Objective. We aim, with this collection of the last publications about this subject, to
promote to the angiologists and vascular surgeons their continuous formation. Development.
The biochemistry, formation and regulation, actions, possible uses and clinical relevance of the
nitric oxide molecule, which is synthesized by most mammal cells and has both systemic and
local vasoactivity, are described in this work. Conclusion. As It has been increasingly demon-
strated, the success of nitric oxide in many areas of medicine, especially in the field of vascular
medicine, allows us to suggest an endogenous-response manipulatory therapy for this molecule
aiming better results on our field of work. [ANGIOLOGÍA 2002; 54: 472-91]
Key words. Atherosclerosis. Endogenous response. Endotelium. L-arginine. Nitric oxide. Va-
sodilation.

Introducción

¿Por qué la naturaleza eligió al óxido nítrico
(NO) para realizar tantas funciones biológi-
cas críticas? ¿Qué posee esta molécula alta-
mente reactiva y de vida breve que le permi-
te asumir funciones tan diversas? ¿Cómo
puede una célula llevar a cabo la compleja
oxidación que convierte al átomo de nitró-
geno de un único aminoácido en NO? Y por
último, ¿cuántas funciones fisiológicas y
fisiopatológicas se le han atribuido al NO?
Muchas de las respuestas a estas cuestiones,
pero no todas, se descubrieron gracias a las
investigaciones realizadas en los últimos 15
años. El interés evidente y la importancia
del NO en la medicina y la biología es fácil-

mente demostrable al citar que sólo en 1993
se publicaron en la bibliografía biomédica
alrededor de 2.000 estudios sobre el NO.
Este diluvio de hallazgos científicos se re-
trasó algunos años desde la primera inves-
tigación, publicada por Stuehr y Marletta
en 1985 [1], que demostró la síntesis del NO
en una célula de mamífero. Estos investiga-
dores mostraron que los macrófagos muri-
nos activados producían nitrito y nitrato. El
reconocimiento de la enorme importancia
del descubrimiento del NO culminó en 1992,
cuando fue bautizado como ‘la molécula
del año’ por la revista Science [2].

La aterosclerosis es una de la principa-
les causas de morbimortalidad en Améri-
ca. La insuficiencia arterial resultante de
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las lesiones flujolimitantes puede condu-
cir a disfunciones miocárdicas, renales, me-
sentéricas y de las extremidades. El trata-
miento para estas lesiones arteriales ate-
roscleróticas incluye angioplastia y puentes
(bypass) arteriales. Tales terapias están li-
mitadas por la aparición de la hiperplasia
intimal (HI), que reduce de manera signi-
ficativa la mejora hemodinámica. Una se-
rie de agentes farmacológicos con propie-
dades anticoagulantes y antiplaquetarias
han resultado ineficaces en la disminución
de la incidencia y grado de la reestenosis.
Dada la magnitud de la población de pa-
cientes afectados por HI, se ha convertido
en una necesidad enorme la puesta a punto
de una terapia que reduzca de manera efi-
caz tal incidencia [3].

Prácticamente todas las células estu-
diadas hasta ahora tienen la capacidad de
sintetizar NO mediante una de las tres
isoformas distintas de la enzima óxido ní-
trico sintetasa (NOS) aisladas hasta el
momento. Dependiendo del lugar de pro-
ducción, de la cantidad de NO sintetizado
y de los destinos locales, esta molécula
puede desempeñar diferentes funciones.
Por ejemplo, la pequeña cantidad de NO
liberada en la terminación nerviosa actúa
como un neurotransmisor, al regular pro-
cesos como la relajación esfinteriana en
el tracto gastrointestinal o la neurotrans-
misión en el sistema nervioso central
(SNC). Una cantidad similar de NO en el
endotelio vascular regula el estado de
relajación del músculo liso adyacente. En
cambio, cantidades mayores de NO libe-
radas por la célula, en respuesta a citoci-
nas, puede acabar con patógenos y, en
otros casos, destruir o proteger tejidos del
huésped. El lugar, duración y cantidad del

NO producido depende por completo de
la isoforma de la NOS responsable de su
formación. En este trabajo se apuntan las
respuestas a las cuestiones centrales men-
cionadas anteriormente y se discutirá la
relevancia para la medicina clínica del NO.

Características peculiares
de la molécula

Para entender por qué el NO fue escogido
por la naturaleza para desempeñar tantas
y tan diversas funciones nos debemos fi-
jar en primer lugar en las características
físicas de esta molécula. La combinación
enzimática de un único átomo de nitróge-
no con uno de oxígeno da lugar al produc-
to sintético más pequeño de las células
mamíferas. Así, el resultado es una molé-
cula con un par de electrones separados
en una frenética búsqueda de otra molé-
cula que pueda aceptarlos [4,5]. Las mo-
léculas diana incluyen oxígeno, otros ra-
dicales, agrupaciones tiol y metales. En
un ambiente rico en estas moléculas, el
NO tendrá una semivida extremadamen-
te corta, de segundos o incluso menos.
Mientras interactúa con el oxígeno, dan-
do lugar a nitritos y nitratos e inactivando
la molécula, interactúa también con otros
radicales, tioles o metales como el hierro.
La combinación del NO con superóxidos
produce otros radicales, entre ellos el pe-
roxinitrato, dióxido de nitrógeno o hi-
droxilos, que tienen la capacidad de le-
sionar las células diana; por el contrario,
el NO puede suministrar un mecanismo
de ‘desintoxicación’ de los otros radica-
les. Al interactuar con grupos férricos o
tiólicos en proteínas, puede formar com-
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plejos que activen o inactiven las células
diana. De esa manera, el NO activa una de
sus principales enzimas diana, la guanila-
to ciclasa soluble, fenómeno que aumen-
ta la concentración intracelular de guano-
sina monofosfato cíclico (GMPc). La
activación hemodependiente de esta en-
zima por el NO da lugar a una vasorrela-
jación y neurotransmisión en el SNC. En
condiciones de una elevada síntesis de NO,
una serie de enzimas pueden ser inhibidas
por la interacción NO-enzima [4,5]. Por
ejemplo, la enzima glucolítica gliceral-
dehído-3-fosfato deshidrogenasa es inac-
tivada por la nitrosilación en un lugar ac-
tivo de un grupo tiol, frente al que el NO
reacciona [6,7], mientras que la aconitasa
[8] del ciclo de Krebs y la nicotina adeni-
na dinucleótido (NADH):ubiquinona
oxidorreductasa y succinato:ubiquinona
oxidorreductasa de la cadena transporta-
dora de electrones son inhibidas cuando
el NO ataca al hierro de las agrupaciones
Fe-S, esenciales para el funcionamiento
de estas enzimas [9,10]. La inhibición de
éstas y de otras enzimas (Tabla I) acredita
el mecanismo por el cual el NO generado
por citocinas puede inhibir el crecimiento
de las células diana, células tumorales
o linfocitos. Esta capacidad para activar o
inhibir enzimas u otras proteínas celula-
res puede ser importante en la regulación
celular en los estados de alta síntesis de NO.
Un ejemplo excelente es el papel del
NO en la regulación del metabolismo in-
tracelular del hierro, donde se demostró
su papel modulador en la regulación pos-
transcripcional de los genes implicados
en la homeostasis del hierro [11].

Aunque la mayoría de las acciones del
NO sean locales, esta molécula aún posee

la capacidad de emigrar rápidamente a
los lugares donde se encuentran las molé-
culas diana, frecuentemente en células ad-
yacentes. Por ejemplo, el NO derivado
del endotelio relaja el músculo liso adya-
cente, y el derivado de los leucocitos ex-
termina los organismos fagocitados. Por
lo tanto, el NO debe atravesar las mem-
branas. Aquí, el NO es de nuevo único en
esta función. A diferencia de muchos pro-
ductos secretados, que usan transporta-
dores específicos de la membrana, el NO
es tan lipofílico que se difunde rápida-
mente a través de ella (Figura). Si el men-
sajero local célula-célula perfecto se de-
fine como ‘una molécula que se difunde

Tabla I. Blancos enzimáticos del óxido nítrico.

Enzima Función

Activación

Guanilato ciclasa soluble Formación de GMPc

Cicloxigenasa Síntesis de eicosanoides

Inactivación

Aconitasa Ciclo TCA

NADH:ubiquinona Transferencia de electrones

oxidorreductasa

Succinato:ubiquinona Transferencia de electrones

oxidorreductasa

Ribonucleótido reductasa Síntesis de ADN

Glieraldehído-3-fosfato- Glucólisis y gluconeogénesis

deshidrogenasa

Citocromo P450 Biotransformación

NADPH oxidasa Generación de radicales de O2

Cicloxigenasa a Síntesis de eicosanoides

a La cicloxigenasa de tipo inducible parece ser activada por las bajas concen-

traciones de NO, mientras que concentraciones más altas pueden inhibir las

otras cicloxigenasas.
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de manera rápida, célula a célula, con una
pequeña diseminación y duración de la
acción, pero consiguiendo una alta acti-
vidad biológica’, entonces el NO cumple
perfectamente con esta descripción.

¿La diseminación del NO se limita real-
mente al ambiente local? Al contrario de lo
que se pensaba, el NO libre se puede con-
sumir e inactivar rápidamente tanto en su
lugar de producción o en la circulación, al
interactuar con el grupo hemo de la hemo-
globina, como puede circular o difundir
hacia lugares remotos. Esto se produce
gracias a la capacidad de interactuar con la
albúmina o glutatión en la forma de nitro-
sotioles estables, como demostraron Sta-
mler et al [12]. Estos curiosos hallazgos
abren nuevas posibilidades para el NO en
procesos fisiológicos y fisiopatológicos.
Este proceso puede no estar limitado a su
transporte extracelular. Molina et al [13]
sugirieron que los niveles elevados de subu-

nidades de gliceraldehído-3-fosfato des-
hidrogenasa en las plaquetas actúan como
un almacén intracelular y sistema de trans-
porte para el NO. Por el momento, aún se
desconoce si las mayores cantidades de NO
en forma de compuestos estables pueden
producirse o almacenarse y después trans-
ferirse hacia lugares remotos, aunque las
posibilidades de esa acción similar a la
acción hormonal son intrigantes.

Formación del óxido nítrico

La L-arginina constituye el único sustrato
para la síntesis de NO en los sistemas bio-
lógicos. Este aminoácido fue selecciona-
do por la naturaleza porque contiene dos
nitrógenos en el radical guanidina quími-
camente equivalentes que, fácilmente,
aceptan electrones en el proceso de oxida-
ción que da lugar a la formación del NO.
Como ya se ha mencionado, esta reacción
es efectuada por una de las tres isoformas
de la NOS. En esta oxidación de cinco elec-
trones, el NADPH actúa como donante del
NO, el oxígeno deriva del oxígeno mole-
cular, NG-hidroxil-L-arginina se forma
como un intermediario de vida corta y la
citrulina como un coproducto [4,5] (Figu-
ra). El descubrimiento de la caracteriza-
ción de las tres isoformas de la NOS cono-
cidas fue esencial para comprender las
regulaciones y funciones del NO. Cada iso-
forma exhibe patrones de expresión úni-
cos, mecanismos de regulación peculiares
y patrones especializados de la síntesis de
NO. En los últimos tiempos, se han produ-
cido importantes avances en el campo de
la regulación gracias a la definición de las
características peculiares de cada isofor-

L-Arginina

L-citrulina

NOS

ADPH

NADPH+

NO

RS-NO

Alvos

u organismos

intracelulares

NO

RS-NO

Alvos remotos

Célula alv

adyacent

i

O2

+

Figura. La síntesis y el destino del NO en las células. El óxido nítrico (NO) es
producido por la enzima NO sintetasa (NOS). El NADPH constituye la fuente de
electrones, y el oxígeno molecular se incorpora formando NO y L-citrulina, el copro-
ducto de la formación del NO. Una vez formado, el NO puede difundirse hacia los
blancos o destinos dentro de la célula, en el espacio extracelular o en células u
organismos adyacentes. El NO, que generalmente tiene una vida corta, puede
formar compuestos estables por la interacción con grupos tiol en proteínas de
transporte o de almacenamiento (RS). Este NO estable es el que ejercerá una
acción local o a distancia.



ANGIOLOGÍA 2002; 54 (6): 472-491

M. BARBOSA BARROS

476

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

ma (Tabla II). Estas tres formas tienen en
común que producen NO a partir de
L-arginina y que todas utilizan flavina
mononucleótido, flavina adenina dinu-
cleótido, tetrahidrobiopterina (BH4) y
protoporirina-IX-hemo como cofactores.
Las flavinas, aparentemente, almacenan
y transfieren electrones al grupo hemo du-
rante el proceso de oxidación [14]. La te-
trahidrobiopterina parece ser importante
para mantener la enzima en su forma di-
mérica activa [15]. Más relevantes que sus
semejanzas son sus diferencias. En primer
lugar, en los humanos cada una de ellas es
el producto de un único gen que compar-
ten, aproximadamente, un 50% de homo-
logía en los aminoácidos [16-18]. Dos de
estas enzimas se encuentran siempre pre-
sentes en la célula y se denominan consti-
tutivas (cNOS), mientras que la tercera iso-
forma, la NOS inducible (iNOS), se expresa
en las células tan sólo después de su esti-
mulación por la citocinas, microbios o pro-
ductos microbianos. La distribución tisu-
lar de cada una de las tres isoformas es
peculiar y se discutirá en el próximo apar-
tado. Otra diferencia muy importante guar-
da relación con la regulación de las isofor-
mas. Ambas isoformas cNOS se activan
sólo cuando el calcio liberado en la célula
forma complejos de calmodulina y se une
a la enzima. La unión de la calmodulina
permite el paso de electrones de los grupos
flavina al grupo activo hemo [14]. Por lo
tanto, las cNOS son activadas por estímu-
los que aumentan los niveles de calcio in-
tracelular. En cambio, la iNOS posee una
unión fija a la calmodulina durante todo el
tiempo, circunstancia que permite a la en-
zima ser prácticamente insensible a las con-
centraciones de calcio y mantenerla en es-

tado activo [19]. Por ese motivo, la canti-
dad de NO generado por una célula que
expresa la iNOS estará limitada únicamente
por la cantidad de enzima y la disponibili-
dad de sustratos y cofactores com el BH4 y
el NADPH. Basándonos en estas caracte-
rísticas reguladoras, no es sorprendente que
pequeñas cantidades de NO liberadas de
manera intermitente por la isoforma cNOS
participen en los procesos celulares de se-
ñalización fisiológicos (neurotransmisión),
mientras que grandes cantidades genera-
das de manera prolongada tras la exposi-
ción a las citocinas se destinan a funciones
más difusas relacionadas con la infección
o inflamación (actividad antimicrobiana o
protección tisular). Los aspectos únicos del

Tabla II. Características de las isoformas de la NOS.

Características comunes

Sustrato L-arginina

Cofactores NADPH, FAD, FMN, BH4

Grupo hemo Protoporfirina IX

Estructura enzimática Homodímeros

Características no comunes

cNOS iNOS

Expresión Siempre presente Necesita inducción

Factor limitante Ca2+/calmodulina Disponibilidad de

sustrato y cofactor

Cantidad de Pequeña/intermitente Grande/sostenida

producción

Localización ecNOS: 7 17

cromosómica ncNOS: 12

NADPH: nicotidamida adenina dinucleótido fosfato; FAD: flavina adenina

dinucleótido; FNN: flavina mononucleótido; BH4: tetrahidrobiopterina; cNOS:

NOS constitutiva; ecNOS: cNOS endotelial; ncNOS: cNOS neuronal; iNOS:

NOS inducible.
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NO generado por cada isoforma en la sa-
lud y la enfermedad se discutirán en el
próximo apartado.

Recientemente, se ha descubierto que el
NO también puede derivar de fuentes que
no son las NOS. Se sabe desde hace algún
tiempo que bacterias de la cavidad bucal
reducen el nitrato (NO–

3) de la dieta a nitri-
tos (NO–

2), de una forma similar a las bac-
terias en la orina infectada, utilizando la
enzima nitratorreductasa [20]. El NO y otros
óxidos de nitrógeno se producen entonces a
partir del NO–

2 en el medio ácido-reductor
del estómago [21]. En condiciones ácidas,
el NO–

2 se convierte en ácido nitroso y, por
lo tanto, en óxidos de nitrógeno, entre ellos
el NO. La presencia de un agente reductor,
como el ácido ascórbico, facilita la produc-
ción del NO por la reducción rápida del ácido
nitroso [22]. Un sistema similar de produc-
ción del NO se demostró en la superficie de
la piel. En las glándulas sudoríparas el NO–

3 se convierte en NO–
2 y la superficie ácida

de la piel lo convierte en NO [23].
Recientemente se ha descubierto otra vía

implicada en la producción de NO. Los neu-
trófilos activados pueden convertir NO–

2,
mediante la vía de la cadena dependiente
de la mieloperoxidasa, en oxidantes infla-
matorios: cloruro de nitrilo (NO2Cl) y
dióxido de nitrógeno (NO2) [24]. Éstos
pueden actuar como fuentes de NO.

Óxido nítrico en la salud
y en la enfermedad: el papel
de las isoformas enzimáticas

cNOS en el endotelio vascular

En 1980, Furchgott y Zawadzki [25] des-
cribieron la relajación de los vasos san-

guíneos en respuesta a la acetilcolina, sólo
en el caso de que el endotelio estuviera
presente. De manera retrospectiva, la ac-
tividad biológica de este dilatador alta-
mente lábil y difusible, denominado fac-
tor de relajación derivado del endotelio
(FRED), es muy parecida a la del NO. De
hecho, utilizamos fármacos liberadores
de NO hace algunos años (nitroprusiato,
nitroglicerina) para promover la vasorre-
lajación temporal. Mientras tanto, en 1987
se identificó el NO como sustancia vaso-
rrelajadora [26,27]. La importancia de este
proceso en la regulación del tono vascu-
lar en humanos se demostró en 1989,
cuando Vallance et al mostraron que la
infusión de un inhibidor del NOS en la
arteria braquial de voluntarios humanos
producía una reducción acentuada del flu-
jo [28]. Actualmente, sabemos que el NO
derivado del endotelio emana de la cNOS
endotelial (ecNOS) anclada en el plasma
y la membrana microsomal [29]. Se ha
verificado que la fosforilación de la enzi-
ma conlleva su desprendimiento de la
membrana y su inactivación [29]. Facto-
res físicos, como un estrés leve, aumen-
tan la expresión genética de la enzima [30].
La región promotora del gen ecNOS hu-
mano contiene un elemento susceptible a
estreses leves, hecho que sugiere que la
expresión genética de la ecNOS y, en con-
secuencia, la capacidad para vasorrelaja-
ciones mayores, pueden sobrevenir al
aumentar los estreses leves [31]. El factor
de necrosis tumoral (FNT) tiene el efecto
opuesto: la disminución de la expresión
de la ecNOS [32]. Como consecuencia
del hecho de que tanto las citocinas como
el FNT aumentan la expresión de la iso-
forma de alta producción, iNOS, esta re-



ANGIOLOGÍA 2002; 54 (6): 472-491

M. BARBOSA BARROS

478

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

gulación negativa puede conducir a la
compensación parcial del aumento del NO
derivado de la iNOS. Los activadores far-
macológicos de la ecNOS incluyen ace-
tilcolina, bradicinina, histamina e iones de
calcio. La liberación local de las sustancias
vasoactivas (histamina) debe tenerse en
cuenta en la vasodilatación observada en
reacciones inflamatorias agudas. Se sugi-
rió que el lipopolisacárido (LPS) puede
causar un aumento inmediato en la activi-
dad de la ecNOS de las células endotelia-
les, como resultado de un aumento del
cofactor BH4 [33]. El descubrimiento de
que la citrulina se puede convertir de ma-
nera retrógrada en L-arginina en las célu-
las endoteliales sugiere que la producción
puede no ser dependiente únicamente de
la disponibilidad luminal de este aminoá-
cido, puesto que la síntesis endógena de
la arginina también puede suministrar el
sustrato [34].

La importancia del NO endotelial no se
limita únicamente a su papel vasodilata-
dor. El NO previene la agregación y adhe-
rencia plaquetaria [35,36], así como tam-
bién la agregación neutrofílica [37] en el
endotelio normal. También está claro que
es capaz de actuar en la regulación de los
cambios de la permeabilidad endotelial [38]
y en la supresión de la proliferación del
músculo liso subyacente [39]. Esta fun-
ción se pierde tras el daño o pérdida endo-
telial, situaciones asociadas a la hiperpla-
sia intimal y proliferación del músculo liso
como parte del proceso de reparación que
se sigue en los procedimientos de cirugía
vascular. Datos recientes indican que la
expresión de la iNOS (la isoforma de alta
producción) en el músculo liso vascular,
en los lugares sometidos a angioplastia, es

parte de la respuesta a la lesión [40]. Los
aumentos de la síntesis de NO son comu-
nes en el proceso de reparación de los va-
sos lesionados. La importancia del NO para
el éxito de la cirugía cardíaca o vascular no
debe permanecer desconocido: el papel de
las acciones de esta molécula, en contraste
con otras moléculas vasoactivas, en las
anastomosis, pero especialmente en la mi-
croanastomosis y en los conductos vascu-
lares, es probablemente clave para este
éxito. Propuestas futuras para aumentar el
grado de durabilidad de los injertos tien-
den a incluir planteamientos para aumen-
tar la síntesis o la liberación local de NO.

Evidentemente, la síntesis deteriorada
del NO por el endotelio puede tener otras
consecuencias adversas. A través de la pér-
dida de la función de relajación vascular,
el NO endotelial reducido puede contri-
buir a la aparición de la hipertensión esen-
cial. Algunos estudios en humanos con hi-
pertensión esencial [41] y en ratas espon-
táneamente hipertensas [42] han señalado
que la síntesis del NO podría estar reduci-
da. La consecuencia de la pérdida de la
actividad antiplaquetaria y la antiprolife-
ración del músculo liso endotelial podrían
contribuir a la disfunción vascular progre-
siva y a la aparición de las lesiones obser-
vadas en enfermedades como la diabetes
mellitus y la aterosclerosis [43,44]. Como
resultado del importante papel que el NO
desempeña en la función vascular, resulta
obvio que las alteraciones en la síntesis del
NO afectarán tanto a la enfermedad vascu-
lar como a la consecuencia de los procesos
vasculares patológicos.

De hecho, estudios recientes con trans-
ferencia mediada por adenovirus del gen
productor de la ecNOS en ratas han de-
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mostrado que la expresión de esta enzima
puede restaurar la producción del NO vas-
cular y reducir la HI, resultantes de la le-
sión por la sonda de las carótidas de los
roedores [45,46] e ilíacas porcinas [45].
Asimismo, la transferencia del gen de la
iNOS humana mediante el adenovirus
para injertos venosos porcinos redujo la
HI, fundamentalmente en la anastomosis
distal, en un 65% (p= 0,0005), en compa-
ración con los controles [47].

Recientemente, se ha descubierto una
vía independiente de las NOS para la pro-
ducción del NO. Se sabe, gracias a los
estudios con inhibidores de la NOS, que
el NO dependiente de estas enzimas se
forma tras lesiones postisquemia/reper-
fusión, y esto puede ser tanto beneficioso
como perjudicial. Sin embargo, Zweier et
al [48] identificaron un camino no enzi-
mático para la producción del NO a través
de un modelo de lesión por isquemia/per-
fusión en el músculo cardíaco. Un aumen-
to en la formación del NO a partir del
15NO–

2 se correlacionó con un incremento
en la duración de la isquemia y la dismi-
nución del pH [49]. En un estudio poste-
rior, el mismo grupo demostró que la re-
ducción del NO–

2 a NO aumentaba 100
veces bajo condiciones ácidas del tejido
isquémico [49]:

3NO–
2 + 2H+ → 2NO + NO–

3 + H2O

Además del pH ácido, se descubrió que el
tejido isquémico contenía equivalentes
reductores no enzimáticos que reducen el
NO–

2 a NO y aumentan la producción de
NO de 40 a 40.000 veces, cifra que supera
los valores fisiológicos máximos posibles
generados por las NOS. Existen eviden-

cias que sugieren que la producción del
NO independiente de las NOS desempe-
ña un papel en las lesiones por isquemia/
reperfusión en el músculo cardíaco [48].

cNOS en las células neuronales

Se ha localizado una cNOS diferente de la
endotelial en muchos lugares del SNC y
del sistema nervioso autónomo (SNA): la
cNOS neuronal (ncNOS) [50]. A diferen-
cia de la ecNOS, la forma neuronal se
encuentra únicamente en el citosol celu-
lar, mientras que, al igual que la ecNOS,
la ncNOS siempre está presente, aunque
sólo se activa cuando el complejo calcio-
calmodulina se une a la enzima. En el SNC
esto ocurre cuando el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA) de la terminación
postsináptica es estimulado [51]. El NO
generado se difunde por la terminación
presináptica, donde sus efectos se ejercen
mediante la estimulación de la guanilato
ciclasa, con aumento del GMPc [50]. In-
formes recientes sugieren que esto puede
influir en la síntesis de otros neurotrans-
misores, como el glutamato y la norepin-
efrina [52] en el SNC. Las funciones del
NO en el SNC parecen ser importantes
para la respuesta a los aminoácidos exci-
tadores [53]. Bajo la estimulación pro-
longada o excesiva del receptor NMDA
por aminoácidos excitadores, se promue-
ve la toxicidad neuronal. Se verifica que
sea mediada por el NO [54] y que pueda
implicar a la activación de la poli-ADP-
ribosa sintetasa, por el ADN dañado por el
NO, lo que da lugar a la creación de un
ciclo inútil de consumo celular de NADPH
[55]. Tal mecanismo puede originar un
daño neuronal mediado por el NO en los
derrames. Se desconocen si existen esta-
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dos de deficiencia de ncNOS en el SNC,
sin embargo, como esta compleja historia
aún es confusa, el NO parece ser una parte
clave en la función del SNC.

En 1989, Gilliespie et al [56] y Rama-
gopal y Leighton [57] postularon que el
NO era un neurotransmisor en una clase
de neuronas autonómicas periféricas, de-
nominadas neuronas no adrenérgicas, no
colinérgicas (NANC). Desde entonces, se
han atribuido funciones importantes a las
neuronas periféricas, las cuales liberan NO
como neurotransmisor en los sistemas gas-
trointestinal, urogenital y vascular. En el
tracto gastrointestinal (TGI), el NO libe-
rado por las neuronas en el plexo mioen-
térico da como resultado la relajación del
músculo liso intestinal. Estas acciones
parecen ser especialmente importantes en
la zona esfinteriana: el píloro [58], el es-
fínter esofagogástrico [59] y el de Oddi
[60]. Se demostró que los niños con este-
nosis pilórica presentaban neuronas mio-
entéricas deficientes en ncNOS en el pí-
loro [58]. Esta deficiencia condujo, apa-
rentemente, a la hipertrofia y contracción
tónica del músculo. Un mecanismo simi-
lar puede ser la base de algunas alteracio-
nes observadas en la acalasia [59]. El
porqué de que estas neuronas presentasen
esta enzima se desconoce. Numerosos
estudios en el TGI caracterizan el NO
como regulador de la motilidad intesti-
nal. Estas importantes observaciones per-
mitieron realizar avances considerables
en el entendimiento de los trastornos de la
motilidad intestinal y, quizá, conduzcan a
tratamientos clínicos específicos.

Un segundo papel importante del NO
como neurotransmisor en la periferia es
la erección del pene. La estimulación eléc-

trica de neuronas pélvicas da como resul-
tado la liberación de NO y la erección. La
cNOS neuronal se localiza en los gan-
glios y axones neuronales, inerva el cuer-
po cavernoso humano [61,62] y la falta de
NO puede ser responsable de algunos ti-
pos de impotencia. Estas observaciones
críticas nos pueden permitir encontrar una
manera de tratar la impotencia masculina
causada por estados de deficiencia de NO,
simplemente mediante un suministro exó-
geno de éste. Por el contrario, puede uti-
lizarse el bloqueo de la actividad de la
ncNOS para revertir el priapismo.

Expresión de la iNOS

en la infección y la inflamación

Aunque las células no estimuladas no ex-
presen la iNOS, la capacidad de expresar
esa enzima está extendida. Los ejemplos
incluyen, aunque no se limitan, a macrófa-
gos, condrocitos, neutrófilos, hepatocitos,
células musculares lisas de los vasos e is-
lotes pancreáticos de murinos. La expre-
sión es el resultado de la exposición de las
células a citocinas, microbios o productos
microbianos [63,64]. Una característica
distintiva de casi todas las células que ex-
presan la iNOS es el fuerte sinergismo ejer-
cido por numerosos agentes simultáneos,
aunque las señales efectivas puedan variar
de célula a célula. Por ejemplo, los macró-
fagos murinos responden de manera signi-
ficativa a una combinación de lipopolisa-
cárido (LPS) e interferón-γ [1], las células
del músculo liso vascular a la interleucina
1 [65], mientras que los hepatocitos preci-
san de la exposición simultánea a la inter-
leucina 1, factor de necrosis tumoral (TNF),
interferón-γ y LPS para que muestren un
alto nivel de expresión [66,67]. Se ha de-
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mostrado que la inducción de la iNOS en
macrófagos murinos incluye la activación
de la transcripción de su gen mediante la
unión de factores transcripcionales espe-
cíficos a la región 5' del flanco del gen
[68,69]. Datos recientes corroboran que el
FNkB desempeña un papel en la expresión
inducida por el LPS de la iNOS, pero es
probable que la regulación de la expresión
genética implique mecanismos sinérgicos
complejos tanto desde el punto de vista
transcripcional como postranscripcional
[70]. Por ejemplo, los esteroides que inhi-
ben la expresión de la iNOS, probablemente
bloqueen la transcripción, mientras que
otros inhibidores potentes, al transformar
el factor de crecimiento-β, reducen tanto
el ARNm de la iNOS como su estabilidad
proteica [67,71]. Una observación impor-
tante es que las células, clásicamente fuera
del sistema inmune, puedan participar de
manera programada durante una inflama-
ción y que respondan a la estimulación de
las citocinas, expresando la iNOS y genes
asociados. Las células, como las del mús-
culo liso vascular o las de los islotes pan-
creáticos, que se confirma que no partici-
pan en la inflamación, experimentan
cambios fenotípicos en esos estados y res-
ponden de una manera muy similar a la de
las células del sistema inmune cuando és-
tas pasan a expresar la iNOS.

Mientras que la demostración de la iso-
forma cNOS en el humano era relativamente
simple, la de la iNOS era mucho más difí-
cil. La célula prototipo para esta demostra-
ción era el macrófago murino [1,72]. Cuan-
do se realizaron las primeras pruebas para
conseguir lo mismo en macrófagos y mo-
nocitos humanos, sólo se detectaron bajos
niveles de la síntesis del NO después de la

exposición prolongada a altos niveles de
citocinas y LPS [73]. La cuestión no des-
cansó hasta que Nussler et al [74] demos-
traron que los hepatocitos humanos en cul-
tivo respondían de una manera práctica-
mente idéntica a las células del hígado de
los roedores. Esta observación permitió a
estos investigadores clonar el ADNc de la
iNOS humana [18]. La iNOS humana
muestra varios aspectos peculiares en am-
bos, gen y proteína, lo que garantiza el exa-
men detallado de la iNOS humana en cuan-
to a su papel en enfermedades humanas,
preferiblemente a su estudio en otras espe-
cies. Estos avances contribuirán significa-
tivamente en nuestro entendimiento del
papel de la iNOS en la fisiopatología de
muchas enfermedades inflamatorias y, con
la ventaja de la tecnología del ADN recom-
binante, nos conducirán a estrategias diri-
gidas a modular su actividad en ciertos es-
tados de la enfermedad. Más recientemen-
te, los clones de ADNc homólogos se
aislaron en condrocitos humanos [75] y en
las células derivadas del adenocarcinoma
humano [76], lo que sugiere una capacidad
similar de amplia diseminación para la
expresión de la iNOS humana. Todos estos
datos confirman que las actividades descri-
tas hasta el momento, para la iNOS, se
pueden atribuir a una única isoforma gene-
rada a partir de un único gen.

Una vez iniciada la expresión de la
iNOS y la producción de NO por una cé-
lula, por cualquier motivo, muchos suce-
sos empiezan de manera simultánea para
apoyar la actividad de la iNOS. Como ya
se mencionó, a diferencia de las isofor-
mas constitutivas, que se regulan por la
cantidad de Ca2+, la actividad de la iNOS
es limitada apenas por la cantidad de la



ANGIOLOGÍA 2002; 54 (6): 472-491

M. BARBOSA BARROS

482

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

misma, la disponibilidad de cofactores y
de sustrato. La cantidad de iNOS activada
será, a su vez, dependiente del nivel de la
expresión del gen y de la disponibilidad
de los cofactores (calmodulina y BH4),
los cuales son necesarios para mantener a
la enzima en su forma activa. Como re-
sultado de que el NADPH es la única fuen-
te de electrones conocida que soporta la
síntesis del NO, no es sorprendente en-
tender que la glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, una enzima necesaria para la for-
mación del NADPH, sea conducida junto
con la iNOS en algunas células [77]. In-
cluso el BH4 es más importante en la limi-
tación de la actividad de la iNOS. Este
cofactor es necesario para la actividad
catalítica plena de la enzima y se encuen-
tra en muy pequeñas cantidades, como
sucede en las células musculares lisas vas-
culares. Gross y Levi [78] demostraron
en las células musculares lisas de los va-
sos que la síntesis de NO en células esti-
muladas por citocinas es dependiente del
recién formado BH4. Nakayama [79] de-
mostró que el ARNm para la GTP-ciclo-
hidrolasa-1, la enzima que limita el tiem-
po para la síntesis del BH4, era coinducida
junto con el ARNm para la iNOS en célu-
las del músculo liso vascular. Entender
esas relaciones es muy importante, ya que
la manipulación de los niveles de los co-
factores proporciona una manera de au-
mentar o disminuir terapéuticamente la
actividad de la iNOS.

Ahora sabemos que las células que
expresan la iNOS también aumentan de
tamaño para asegurar un suplemento ade-
cuado de sustrato. Fuentes potenciales de
L-arginina incluyen la capacidad de ad-
quisición de la célula, la producción en-

dógena y la proteólisis celular. Souba et
al [80] demostraron que la adquisición de
la L-arginina está aumentada en el hígado
durante la endotoxemia, y que suminis-
tra, por lo tanto, más sustrato para la iNOS.
El transporte de la arginina por los macró-
fagos también aumenta durante la sínte-
sis del NO, y datos recientes indican que
un transportador transmembrana de la ar-
ginina se coexpresa junto con la iNOS en
macrófagos estimulados por el LPS [81].
Este transportador único, denominado
transportador murino de aminoácidos
catiónicos 2B, también transporta en ra-
tones ornitina y lisina, y puede represen-
tar un objetivo para modular la síntesis
del NO mediante el bloqueo de la capta-
ción de la arginina.

La síntesis endógena de la L-arginina
forma parte del metabolismo normal del
nitrógeno en el riñón y en el hígado por
las enzimas del ciclo de la urea. En el
túbulo renal proximal la citrulina circu-
lante se transforma en arginina por la ac-
ción combinada de la argininosuccinato
sintetasa (AS) y la argininosuccinato lia-
sa. En el hígado, estas mismas enzimas
realizan parte del ciclo de la urea, donde
el nitrógeno en forma de amonio se con-
vierte en arginina y después en urea, por
la acción de la arginasa. La arginina for-
mada por estas enzimas no está disponi-
ble para la síntesis del NO por la iNOS de
los hepatocitos [82]. Esta cuestión se vuel-
ve aún más interesante fuera del hígado,
donde las células, que normalmente ex-
presan apenas pequeñísimas cantidades
de argininosuccinato sintetasa, se estimu-
lan para expresar altos niveles de esta
enzima cuando se expresa la iNOS. Hasta
el momento, se ha demostrado este pro-
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ceso en macrófagos [83] y en células del
músculo liso vascular [84]. Esta coexpre-
sión de la iNOS y la AS proporciona un
mecanismo para reciclar la citrulina en
L-arginina. Esta reacción debe acoplarse
a reacciones de transaminación; el nitró-
geno obtenido de otros aminoácidos se
puede utilizar, así, para producir arginina
y asegurar un sustrato adecuado en luga-
res con baja arginina extracelular (heri-
das). Este ciclo fue denominado ‘ciclo del
NO-citrulina’.

¿Cuáles son los objetivos y consecuen-
cias de la expresión de la iNOS? (Tabla III).
Debe comprenderse que la expresión de la
iNOS es parte de una respuesta adaptativa
durante la inflamación o la infección. Du-
rante una infección, la estimulación de la
iNOS por el microrganismo o por las cito-
cinas contribuye a la eliminación del agen-
te causal. Las enfermedades parasitarias in-
tracelulares como la malaria [85] y la leish-
mania [86] son especialmente sensibles al
NO, así como también suelen resultar
muertas o inhibidas algunas virosis [87],
micosis [88] y bacterias [89]. También se
demostró que ciertas células tumorales in
vitro pueden morir por la acción de ma-
crófagos activados mediante esta vía

[9,72]. Se dispone de algunas evidencias
in vivo para esta función [90], pero no está
claro si la síntesis de NO inducido repre-
senta un aspecto importante de la respuesta
inmunitaria del huésped a las células tumo-
rales. La amplia expresión de la iNOS es
parte de la respuesta adaptativa del hués-
ped a la sepsis, cuando la producción de
NO desempeña numerosas e importantes
funciones. El aumento de la síntesis del NO
provoca vasodilatación, lo cual es, con toda
probabilidad, parte de una respuesta adap-
tativa con el objetivo de aumentar al máxi-
mo la perfusión tisular para localizar el foco
de la sepsis. Evidentemente, la hiper-
expresión de la iNOS en el estado de sepsis
puede dar lugar a una vasodilatación exce-
siva con colapso vascular y choque [91]. El
entusiasmo inmediato para bloquear la sín-
tesis del NO impulsó varios estudios, entre
ellos el de Harbrecht et al [92], quienes
remarcaron que la inhibición no selectiva
de todas las isoformas de NOS durante la
endotoxemia acarrea consecuencias adver-
sas [93-95]. La inhibición no selectiva de
todas las isoformas de la NOS inhibirá la
exteriorización fisiológica del NO genera-
do por las cNOS, y abolirá cualquier acción
beneficiosa de la expresión de la iNOS en
un intento de mejorar el tono vascular.
Como ocurre con otros vasoconstrictores,
este planteamiento puede llevar a descen-
sos no deseados de oxígeno [94]. Acompa-
ñan a la inhibición no selectiva de las NOS
durante la endotoxemia el aumento de las
lesiones hepáticas [96-98], renales [99] e
intestinales [100]. Algunos autores han su-
gerido que la iNOS se expresa para prote-
ger la microcirculación a través de la vaso-
dilatación e inhibición plaquetaria [98,99]
y, quizá, la adhesión leucocitaria [36]. Has-

Tabla III. Consecuencias de la síntesis inducida del NO.

Enfermedad Mecanismo

Beneficio Infección Muerte microbiana

Sepsis/endotoxemia Citoprotección

Perjuicio Choque séptico Vasodilatación excesiva

Enfermedad autoinmune Daño tisular

Inflamación crónica Daño tisular, ¿carcinogénesis?
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ta que no dispongamos de inhibidores se-
guros y altamente selectivos para la iNOS,
la tarea de inhibir la iNOS para tratar la
hipotensión resistente a los vasopresores
no podrá resolverse completamente.

Un trabajo reciente informa de que la
expresión de la iNOS puede también parti-
cipar en la descompensación vascular ob-
servada en el choque hemorrágico prolon-
gado [101]. Estos autores demostraron la
actividad de la NOS aumentada en el pul-
món y el hígado después de más de tres
horas de choque hemorrágico. Mientras
tanto, esta expresión de la NOS puede re-
presentar un fenómeno muy tardío del cho-
que. Algunos estudios indican que la ex-
presión de la iNOS no se observa en la aorta
en choque grave pero sí en las vísceras no
huecas tras la descompensación vascular.

Una segunda consecuencia de la ex-
presión de la iNOS en la inflamación es la
inmunorregulación. El NO puede expre-
sarse para suprimir, de manera selectiva,
algunos puntos de la respuesta inmunita-
ria. Como ya se ha mencionado, la supre-
sión de la adherencia neutrofílica consti-
tuye uno de estos ejemplos [36], así como
la proliferación linfocítica. Estudios rea-
lizados por Hoffman [102-104] ponen de
manifiesto que la expresión de la iNOS
está asociada al rechazo de injertos y pue-
de conducir a una supresión de la prolife-
ración linfocítica y a la aparición de los
linfocitos T citotóxicos. Está claro que el
NO desempeñará otros papeles regulado-
res en la inflamación y sepsis en el ámbito
celular. La importancia del NO en las res-
puestas ‘aloinmunes’ (rechazo de trasplan-
tes), en suprimir o regular respuestas in-
munitarias o en contribuir a la protección
o daño tisular, consiguió un gran avance

cuando Shears et al [105] publicaron su
trabajo, en el que se evidenciaba que la
estimulación inmunomediada de la ex-
presión de la iNOS protege parcialmente
a los injertos aórticos de la aparición de
arteriosclerosis en el injerto, y que la trans-
ferencia genética del gen de la iNOS pue-
de resultar útil en la prevención de la pro-
gresión de la enfermedad, que de otra ma-
nera sería intratable.

En cuanto a la inflamación como re-
sultado de un proceso de mala adapta-
ción, la expresión de la iNOS puede ser
perjudicial. Ejemplos de ese tipo de infla-
mación incluyen enfermedades autoinmu-
nes u otras formas de inflamación crónica
de etiología desconocida, como las enfer-
medades inflamatorias del intestino o al-
gunos trastornos neurodegenerativos. In-
vestigaciones recientes indican que la ex-
presión de la enzima puede ser el hecho
final que conduce a la lesión de los islotes
pancreáticos en la diabetes juvenil [106],
lesión de las articulaciones en la artritis
inmunomediada [107] y lesiones de las
articulaciones y riñón en un modelo mu-
rino del lupus eritematoso sistémico [108].
El aumento de la actividad de la iNOS en
la pared del colon, en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal [109],
abre la posibilidad de que el NO pueda
contribuir en los cambios patogénicos de
esta enfermedad. Es también tentador es-
pecular que el NO, que es capaz de dañar
el ADN y formar carcinógenos [110], pue-
da contribuir en la etiología de transfor-
maciones malignas frecuentemente en-
contradas en la enfermedad inflamatoria
intestinal y en otras enfermedades infla-
matorias crónicas. En ese contexto, es
difícil comprender cómo el NO inducido
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puede ser beneficioso, mientras que en
otras situaciones puede ser perjudicial. Se
sugiere que las consecuencias actuales de
la expresión de la iNOS dependerán del
grado y duración de esa expresión así como
del medio en el que actúa.

Otros papeles del NO

Las funciones biológicas del NO no se
limitan a las descripciones antes mencio-
nadas, las cuales ya se clasificaron según
la isoforma de la NOS. Ejemplos de algu-
nas de las otras áreas en las que es sobra-
damente conocida la importancia del NO
en los papeles reguladores son la función
renal normal [111], como mediador de la
función secretora endocrina normal [112]
y como relajador del músculo liso duran-
te el embarazo [113]. No existen dudas de
la existencia de otros relevantes papeles
que aún no se han descubierto y del futuro
avance en nuestra comprensión de las fun-
ciones ya establecidas.

NO como blanco terapéutico

Existen condiciones en las cuales es más
beneficioso el aumento del NO y otras en
las que su inhibición selectiva es lo más
adecuado. Esta molécula podrá incremen-
tarse con el suministro de fuentes exógenas
de la misma. Hay evidencias de que la te-
rapia inhalatoria con gas NO, en bajas do-
sis, es eficaz para reducir selectivamente la
presión vascular pulmonar en poblaciones
pediátricas y en el síndrome de la angustia
respiratoria moderada del adulto [114,115].
Las sustancias liberadoras de NO, como el
nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina, se
han empleado desde hace años para pro-

mover la vasodilatación. Estos compues-
tos son útiles porque nos permiten promo-
ver cantidades pequeñas de NO, aunque
altamente eficaces, con el fin de aumentar
la vasodilatación, la antiagregación plaque-
taria, la adhesión neutrofílica y, quizá, la
supresión del crecimiento de células y otros
microrganismos. Otros planteamientos para
aumentar el nivel de NO endógeno pueden
incluir la suministración de más sustrato o
cofactores. Hay ejemplos en los que el apor-
te excesivo de L-arginina resulta beneficio-
so, y aumenta el nivel de síntesis de NO
[39]. También resulta atractiva la posibili-
dad de suministrar BH4 como cofactor.
Dado que este compuesto se requiere en
pequeñas cantidades, para asegurar la acti-
vidad de las NOS, estas pequeñas cantida-
des de BH4 o de sustrato para su formación
pueden aumentar la síntesis de NO. Con-
forme se pone de manifiesto en esta revi-
sión, las isoformas exhiben patrones de
producción de NO bien diferentes, circuns-
tancia que resulta ventajosa desde el pun-
to de vista terapéutico, ya que se produce
iNOS, de alta actividad, vía transferencia
genética a lugares con deficiencia en NO.
Tales planteamientos pueden ser especial-
mente provechosos para reducir las conse-
cuencias de la enfermedad o lesión vascu-
lar y en el tratamiento de infecciones en las
cuales los organismos son especialmente
sensibles al NO. De hecho, ya se ha plan-
teado experimentalmente con buenos re-
sultados [45-47,105].

Tales planteamientos, que tienen por
objetivo su reducción, pueden ser benefi-
ciosos en situaciones específicas, lo que
se puede conseguir a través del aporte exó-
geno de inhibidores de las NOS, reduc-
ción de los cofactores, uso de ‘ligadores’
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del NO y bloqueo selectivo de la expre-
sión del gen para la iNOS. Una de las metas
importantes es reducir las consecuencias
patológicas de la expresión local crónica
de la iNOS, mientras se mantienen las fun-
ciones fisiológicas importantes de las iso-
formas cNOS. Debido a que muchas de
las consecuencias adversas de la expre-
sión de la iNOS se producen en procesos
localizados (p. ej., diabetes mellitus juve-
nil), los planteamientos que ofrecen inhi-
bición local específica son los más atrac-
tivos. Actualmente, no existen grandes
dudas de que los tratamientos terapéuti-
cos venideros incluirán el uso de agentes
farmacológicos que influirán en la dispo-
nibilidad y producción del NO. Un estu-
dio reciente, realizado en Alemania, mos-
tró una mejoría significativa en la distan-
cia recorrida libre de dolor en pacientes
con enfermedad arteriosclerótica, y tam-
bién en la distancia absoluta recorrida, en
torno a 230±63% y 155±48%, con el uso

de L-arginina infundida por vía intraveno-
sa durante tres semanas, en comparación
con la prostaglandina E1, que fue de
209±63% y 144±28% [116]. Esto demues-
tra que la restauración de la formación del
NO endotelial provoca realmente una me-
joría clínica significativa en la claudica-
ción de los pacientes con enfermedad arte-
riosclerótica periférica. De hecho, estos
datos corroboran otro estudio realizado pos-
teriormente por un grupo de California, en
el que se postula que el uso de la L-arginina
como suplemento alimenticio en conejos
puede, realmente, reducir las lesiones ar-
terioscleróticas previamente existentes.
Según los datos de este estudio, el uso de
L-arginina induce la apoptosis de macrófa-
gos en lesiones internas por su metabolis-
mo de NO, el cual actuará con una vía in-
dependiente del GMPc [117]. En caso de
que esto se confirme en humanos, marcará
el inicio de una nueva era en el tratamiento
de la enfermedad arteriosclerótica.
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ÓXIDO NÍTRICO: CAMPO ABERTO
PARA A ANGIOLOGIA E CIRURGIA
VASCULAR

Resumo. Objectivo. Objetiva-se promover a
formação contínuada dos profissionais da
cirurgia vascular e angiologia com um apa-
nhado das últimas publicações sobre o as-
sunto proposto. Desenvolvimento. Aborda-
mos a bioquímica, formação, regulação, as
acções, possíveis usos e relevância clínica
da molécula de óxido nítrico, composto sin-
tetizado pela maioria das células mamíferas
e que tem efeitos vasomotores locais e sistê-
micos de relevância para a maioria das pa-
tologias e tratamentos no âmbito da cirurgia
vascular e da angiologia. Conclusão. São
identificadas as diversas áreas de actuação
para seu uso e é sugerido a terapia manipu-
latória da resposta endógena do referido
composto para melhores resultados nos cam-
pos da medicina supracitados. [ANGIOLO-
GÍA 2002; 54: 472-91]
Palavras chave. Aterosclerose. Endotélio. L-ar-
ginina. Óxido nítrico. Resposta endógena. Va-
sodilatação.

ÓXIDO NÍTRICO: UN CAMPO ABIERTO
PARA LA ANGIOLOGÍA Y LA CIRUGÍA
VASCULAR

Resumen. Objetivo. El objetivo es promover la
formación continua de los profesionales de la
cirugía vascular y angiología mediante una re-
copilación de las últimas publicaciones sobre
el tema. Desarrollo. Abordamos la bioquímica,
formación, regulación, acciones, posibles usos
y la relevancia clínica de la molécula de óxido
nítrico, compuesto sintetizado por la mayoría
de las células de los mamíferos y que presenta
efectos vasomotores locales y sistémicos de im-
portancia para la mayoría de las patologías y
tratamientos del ámbito de la cirugía vascular
y de la angiología. Conclusión. Se han identi-
ficado las diversas áreas de actuación para su
uso y se ha sugerido la terapia manipuladora
de la respuesta endógena del compuesto men-
cionado, con el fin de obtener mejores resulta-
dos en los ámbitos de la medicina citados an-
teriormente. [ANGIOLOGÍA 2002; 54: 472-91]
Palabras clave. Aterosclerosis. Endotelio. L-ar-
ginina. Óxido nítrico. Respuesta endógena. Va-
sodilatación.


