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Oxido nitrico: puesta al dia

C. Lopez-Espada

OXIDO NITRICO: PUESTA AL DIA

Resumen. Objetivo. Ofrecer una vision global de las cuestiones mds importantes que se conocen con relacion al papel
del oxido nitrico (NO) en la patologia vascular actual. Desarrollo. EI NO es una pequeiia molécula altamente reactiva y
lipofilica que puede difundir fdcilmente a través de las membranas sin la necesidad de receptores activos. Su importan-
cia radica en sus cuatro propiedades fisioldogicas: su capacidad de producir vasodilatacion, su actividad anti-
agregante/antiadhesion plaquetaria, inhibidora de la proliferacion y migracion de células musculares lisas e inhibidora
de la activacion leucocitaria. La disfuncion endotelial presente en diversas patologias vasculares hace que la produccion
de NO por el organismo se altere, de lo que se deriva la pérdida de sus propiedades fisiologicas y la aparicion de enfer-
medades como: hipertension, arteriosclerosis, vasoespasmo y trombosis. Muchos de los procedimientos terapéuticos
vasculares (bypass, angioplastias, stent, endarterectomias, etc.) provocan un dario endotelial que repercute en los nive-
les de produccion del NO. Estos tratamientos promueven la capacidad trombogénica del organismo e inducen la expre-
sion de moléculas vasoactivas, citocinas 'y factores de crecimiento que pueden llevar al fracaso del procedimiento. La
aplicacion terapéutica del NO en este contexto puede disminuir la hiperplasia intimal, evitar la trombosis y aumentar la
permeabilidad de la reparacion. La investigacion desarrollada actualmente en este campo aplica donantes de NO, L-ar-
ginina, técnicas de transferencia genética y revestimientos protésicos con NO, para aprovechar las magnificas propieda-
des fisiologicas del NO vy, en un futuro, conseguir que el NO entre a formar parte del arsenal terapéutico habitual del
cirujano vascular. Conclusiones. EIl NO es una molécula esencial para una correcta actividad vascular. Sus futuras apli-
caciones terapéuticas para contribuir a la reparacion endotelial tras angioplastias, endoprotesis, bypass o en la hiper-
plasia intimal, es un campo abierto a la investigacion. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 253-8]
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Introduccién

endotelio funciona como un érgano dindmico que
regula el tono vascular mediante la sintesis y libera-

A lo largo de nuestra vida profesional aparecen no-
vedades farmacoldgicas, nuevos criterios diagnosti-
cos o enfermedades que nos obligan a mantenernos
al dfa de forma continua. Nos sorprende de forma
diaria la gran cantidad de publicaciones sobre el
papel que desempeiia el endotelio en la etiopatoge-
nia de muchas de las enfermedades que tratamos.
Durante la pasada década, se ha admitido que el
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cién de distintas sustancias vasoactivas como la
prostaciclina, la bradicinina, la angiotensina Il y la
endotelina. Pero sin duda, el factor sintetizado por el
endotelio que mds relevancia ha adquirido en los
dltimos afios ha sido el 6xido nitrico (NO) [1].

Las preguntas que, entre otras cuestiones, nos
harfamos serian: ;qué necesito saber sobre el NO?; o
bien: ;qué se estd investigando sobre esta molécula
en los tltimos afos?, ;qué aplicaciones clinicas tiene
el NO? La importancia del NO en medicina ha multi-
plicado exponencialmente el nimero de publicacio-
nes sobre el mismo, y es dificil mantenerse al dia y
responder a estas preguntas de forma concisa.
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El objetivo de la presente revision es ofrecer una
vision global de las cuestiones mas importantes que
debemos conocer con relacién al papel del NO en la
patologia vascular actual.

La molécula de 6xido nitrico

Después de algunas especulaciones que asocia-
ban al EDRF con un radical libre, en 1987, Palmer et
al [6] y Moncada et al [7], simultdneamente, demos-
traron que el EDRF era el NO.

Cémo y donde se sintetiza el 6xido nitrico

EINO es un gas que se produce en todos los procesos
de combustidn, desde el motor de un automovil has-
ta el humo de un cigarrillo. Forma parte de la polu-
cién ambiental, por lo que hasta hace poco se consi-
deraba una molécula téxica [2].

Sin embargo, recientes investigaciones han pues-
to de manifiesto que el NO desempefia muchas y
diversas funciones gracias a su estructura molecular.
El enlace de un Gnico dtomo de nitrégeno con uno de
oxigeno da lugar a la molécula mas pequefia de las
células de los mamiferos [3], con dos electrones muy
reactivos y una vida media extremadamente corta, de
segundos o incluso menos.

Al contrario que otras muchas moléculas mensa-
jeras altamente complejas, el NO es un gas simple,
lipofilico, radical libre y que puede difundir f4cil-
mente a través de las membranas sin la necesidad de
receptores activos.

Descubrimiento del 6xido nitrico

Dos circunstancias casuales permitieron a Furchgott
[4] realizar el importante descubrimiento. Una fue el
cambio de técnica de trabajo en su laboratorio: pasé
del andlisis de tiras arteriales al de anillos arteriales;
la otra, el hecho de que uno de sus técnicos de labo-
ratorio inyectd accidentalmente acetilcolina en un
anillo de aorta previamente contraido, y observé que
se produjo relajacion en lugar de la contraccion espe-
rada. Estas observaciones le permitieron sugerir, en
1980, la existencia de algo que denominé EDRF (del
inglés endothelium-derived relaxing factor) [5].

Précticamente todas las células del organismo tienen
capacidad para sintetizar NO. El NO se forma me-
diante la conversion metabdlica de L-arginina en
L-citrulina y esta reaccién es especifica, y se cataliza
por una familia de enzimas denominadas NO sintasas
(NOS) [8], de la que existen tres isoformas: nNOS
(neuronal), eNOS (endotelial) e iNOS (inducible).

La nNOS y la eNOS son enzimas constitutivas
(cNOS) que generan pequefias cantidades de NO
durante periodos de tiempo cortos, estimuladas por
una gran variedad de agentes como: la bradiquinina,
el ADP, la sustancia P, el ejercicio crénico, el estrés
en la pared vascular, la hipoxia, etc.

La isoforma iNOS précticamente no se expresa
en condiciones fisioldgicas, pero se induce —de ahi
su nombre— por citocinas, como la interleucina 1
(IL-1B), el factor de necrosis tumoral o, (TNF-ar) y
endotoxinas, generando cantidades elevadas de NO
durante periodos de tiempo prolongados. Cuando
esta induccién aparece, refleja una situacion fisiopa-
tolégica de inmunoactivacion celular secundaria a
procesos inflamatorios, sépticos, etc.

Propiedades fisioldgicas del 6xido nitrico

El mejor fairmaco para un cirujano vascular podria
ser: una molécula que produjera vasodilatacidn, si
fuera posible también antiagregacidén/antiadhesion
plaquetaria, que pudiera inhibir la proliferacién de
células musculares lisas en lesiones ateromatosas y
que inhibiera la activacién leucocitaria presente en la
disfuncién endotelial. El organismo tiene esta molé-
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cién y liberacidn de factores
de crecimiento que puedan
cambiar el fenotipo de las
CML de ‘contréctiles’ a ‘se-
cretoras’, que, a su vez, pro-
ducen la matriz de las placas
de ateroma [10]. Ademas, el
NO puede reducir el estrés
oxidativo al neutralizar el
radical superéxido (O,7) y
evitar la peroxidacién de las
membranas celulares [11]
(Figura).

En el sistema inmunol6-
gico, la produccién de NO
tiene un papel en la defensa

Figura. El NO inhibe la adhesién de leucocitos y monocitos, asi como la migracién al espacio
subendotelial. Mediante esta accién y la inhibicion de la oxidacion de las LDL, el NO previene la
transformacién de los macréfagos en células espumosas. Modificado de [11].

cula que de forma fisiolégica desarrolla todas estas
funciones: el NO. Por lo tanto, es la molécula ideal y
su déficit se implica en la mayoria de las enfermeda-
des arterioscleréticas que se tratan.

Arterialmente, el NO actda como un potente va-
sodilatador, y es responsable de mantener el sistema
vascular en estado de vasodilatacién y, por tanto, de
regular la presién arterial.

El NO es sinérgico con la prostaciclina en su
accion inhibidora de la agregacion plaquetaria, dife-
rencidndose de ella en que es también un inhibidor
eficaz de la adhesion plaquetaria; los mecanismos
celulares subyacentes a las acciones del NO y la
prostaciclina son los sistemas GMPc y AMPc, res-
pectivamente [9].

El NO también tiene capacidad de inhibir la ac-
tivacion de leucocitos y la proliferacion de células
musculares lisas (CML) en la pared vascular; para
ello, inhibe la expresion de proteinas de adhesion,
como la P-selectina para las plaquetas y las -in-
tegrinas para los leucocitos, e impide asi la activa-

ANGIOLOGIA 2005; 57 (3): 253-258

no especifica del organis-
mo, y es responsable de la
actividad citotéxica de los
macréfagos. En el sistema
nervioso central, el NO actda de neurotransmisor.

Patologias vasculares en
relacion con el 6xido nitrico

En aquellas circunstancias en las que la capacidad
del endotelio para producir NO, prostaciclina, etc.,
disminuye, aparece la denominada ‘disfuncién endo-
telial’. Con ello, se pierden todas las importantes
propiedades fisioldgicas de estas moléculas y apare-
cen una serie de enfermedades ampliamente conoci-
das como: hipertension, arteriosclerosis, vasoespas-
mo, trombosis, etc. [12].

Hipertension

La produccion de NO disminuye y, aunque el me-
canismo exacto todavia se desconoce, la hiperten-
sién arterial (HTA) puede deberse a esa pérdida o
disminucion de la capacidad de vasorrelajacion de-
pendiente del endotelio (EDRF).
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Hiperlipemia

Tabla. Propiedades fisioldgicas y terapéuticas del 6xido nitrico.

En humanos con alteracio- Propiedades fisioldgicas

Lineas de investigacion Aplicaciones terapéuticas

nes lipidicas se ha demostra-

. sz Vasodilatacion
do que existe una alteracién

Administracién de L-arginina Vasoespasmos

de la vasodilatacion, incluso

antes de que aparezcan cam- plaquetaria

Antiagregacién/antiadhesion

Administracién de Trombosis arteriales

donantes de NO

bios estructurales en la pa-

red del vaso. De hecho, se ha y la migracion de CML

Inhibicién de la proliferacion

Técnicas de transferencia
genética

Hipertensién arterial

demostrado que esta disfun- Inhibicién de la activacion

cion endotelial —con el con- leucocitaria

Técnicas de revestimiento
de prétesis o stents

Hiperlipemias

siguiente descenso de NO—,

Diabetes mellitus

puede revertirse con la ad-
ministraciéon exodgena del

Claudicacién intermitente

precursor del NO, que es la

Isquemia critica

L-arginina, y también dis-
minuyendo los niveles plas-

Sindrome de
isquemia/reperfusion

maticos de colesterol.

Diabetes

Del mismo modo, en los diabéticos existe una dis-
funcidén endotelial, ya que el metabolismo de la glu-
cosa produce gran cantidad de radicales libres que
tienden a reaccionar con el NO. Esta situacién pro-
duce un alto consumo de NO y, por tanto, un déficit
continuo junto con una acumulacién de aniones su-
peréxido.

Arteriosclerosis

En pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP)
se ha demostrado unos niveles basales de NO menores
que los controles, y este déficit es mayor cuanto ma-
yor es el grado de isquemia, segin la escala de Fontai-
ne [13]. Por otro lado, se ha podido evidenciar que el
NO impide el desarrollo de la arteriosclerosis.

Las intervenciones terapéuticas sobre los factores
de riesgo (suspender el tabaco, controlar la hiperlipe-
mia, etc.) han demostrado su utilidad reduciendo la
morbilidad y la mortalidad de la arteriosclerosis;
igualmente, con esas medidas se ha comprobado una
cierta mejoria de la disfuncién endotelial, con recu-
peracidn de los niveles basales de NO [14].

(Cémo evita el NO el desarrollo de la arteriosclero-
sis? Inhibiendo la expresion genética de moléculas
de adhesién vascular (como la VCAM-1) y de citoci-
nas, reduciendo de este modo la interaccion endote-
lio-monocito. Entre otros multiples mecanismos,
también inhibe la proliferacién de CML al evitar la
agregacion plaquetaria y la liberacion por parte de
ésta de muiltiples factores de crecimiento, mitdgenos
y citocinas que contribuirian al desarrollo de la placa
de ateroma (Tabla).

Aplicaciones terapéuticas del 6xido nitrico

La realizacién de un bypass, una angioplastia, una
endarterectomia o implantar una endoprétesis, pro-
voca un dafio endotelial. Este dafio se sobreafiade
sobre la disfuncidn endotelial basal que poseen esas
arterias enfermas que vamos a tratar. El endotelio
arteriosclerético no tiene capacidad de reaccionar
ante esta agresion. En condiciones normales, libe-
rarfa sustancias protectoras, entre las que se incluye
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el NO. Estos procedimientos vasculares promueven
la capacidad trombogénica del organismo e inducen
la expresion de moléculas vasoactivas, citocinas y
factores de crecimiento [15], lo que puede llevar al
fracaso del procedimiento.

Para evitar esta respuesta vascular patoldgica, se
estd investigando en varias lineas que permitan uti-
lizar las propiedades protectoras del NO [16]:

— Utilizar donantes de NO de forma sistémica. Sus-
tancias como el SIN-1 o el RSNOs, que, tras su
administracion, tienen capacidad de liberar NO vy,
de esta manera, inhibir la adhesién plaquetaria y
la proliferacion de CML subsiguiente a un proce-
dimiento vascular, evitando la reestenosis [17,18].

— Aumentar la produccién endégena de NO me-
diante el precursor del NO, la L-arginina. Estu-
dios preliminares mediante dietas enriquecidas
con L-arginina, o bien administrada intravenosa-
mente, han conseguido aumentar el flujo en la
musculatura de la pantorrilla, incrementar la dis-
tancia de claudicacion e inhibir la agregacion pla-
quetaria en pacientes con EAP [19,20].

— Técnicas de transferencia genética que aumentan
la produccién de NO mediante la sobreexpresion
retroviral de eNOS en CML o mediante vectores
transferidores de genes de iNOS. Estas técnicas
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han demostrado reducir la hiperplasia intimal tras
angioplastias en modelos experimentales [21,22].
— Técnicas de revestimiento de prétesis o stent vas-
culares con polimeros liberadores de NO o células
endoteliales tratadas genéticamente. Al incorporar
estas moléculas en la propia protesis, actuarian de
forma directa en el sitio de la lesion, favoreceria su
efecto antitrombético, disminuirfa la hiperplasia
intimal y aumentaria la permeabilidad [23,24].

Conclusiones

El NO es una molécula esencial para una correcta
actividad vascular. Su capacidad protectora endote-
lial, al inhibir factores de crecimiento, citocinas, etc.,
junto con su efecto antiagregante, hace que el cono-
cimiento de sus propiedades mds elementales sea
bésico para un cirujano vascular.

Sus futuras aplicaciones terapéuticas para contri-
buir a la reparacién endotelial tras angioplastias,
endoprotesis, bypass o en la hiperplasia intimal, es
un campo abierto a la investigacion. Es mucho lo que
queda por conocer hasta conseguir que el NO se con-
vierta en un elemento mds de nuestro arsenal tera-
péutico habitual.
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NITRIC OXIDE: AN UPDATE

Summary. Aim. To present an overall view of the most important issues concerning the role of nitric oxide (NO) in
vascular pathology today. Development. NO is a small molecule with highly reactive and lipophilic properties that can
extend quickly across membranes without the need for active receptors. Its importance lies in its four physiological
properties, namely, its capacity to produce vasodilatation, its activity as a platelet antiaggregating/antiadherence agent,
as an inhibitor of smooth muscle cell proliferation and migration, and as an inhibitor of leukocyte activation. The
endothelial dysfunction present in diverse vascular pathologies leads to alterations in the production of NO by the
organism, which in turn gives rise to a loss of its physiological properties and the appearance of diseases such as
hypertension, arteriosclerosis, vasospasm and thrombosis. Many of the vascular therapeutic procedures used today
(bypasses, angioplasties, stents, endarterectomies, etc.) cause endothelial damage that affects the levels of NO production.
These forms of treatment boost the thrombogenic capacity of the organism and induce the expression of vasoactive
molecules, cytosines and growth factors, which can lead to failure of the procedure. The therapeutic application of NO
in this context can reduce intimal hyperplasia, prevent thrombosis and increase the patency of the repair. Research
presently being carried out in this field involves the application of NO donors, L-arginine, genetic transfer techniques
and prosthetic linings with NO so as to take full advantage of the magnificent physiological properties of NO and, in the
future, allow NO to become a commonplace part of the therapeutic arsenal available to the vascular surgeon.
Conclusions. NO is a molecule that plays an essential role in proper vascular activity. Its future therapeutic applications
as an aid in endothelial repair after angioplasties, stents, bypasses or in intimal hyperplasia constitute a rich field of
research. [ANGIOLOGIA 2005; 57: 253-8]
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