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Introducción

n el desarrollo del conocimiento científico, las ciencias
químicas se anticipan en forma sorprendente respecto

a las ciencias médicas. Un ejemplo de esta afirmación se
encuentra en la historia del conocimiento del monóxido de
nitrógeno u óxido nítrico.

Los dos componentes de la molécula de óxido nítrico se
descubrieron durante el siglo XVIII. El oxígeno fue descrito en
1774 por el químico Joseph PriestIey,1 y Antonie-Laurent
Lavoisier2 le dio el nombre de oxígeno, para significar su
propiedad de “formador de ácido”. Por otra parte, el nitrógeno
fue descubierto por el botánico escocés Daniel Rutherford3

en 1772, y lo calificó como un “aire nocivo” que no sostenía

la combustión ni la vida. El mismo Joseph PriestIey describió
que el nitrógeno producía una serie de óxidos, entre ellos el
monóxido de nitrógeno u óxido nítrico, como se conoce
actualmente.

Más de 200 años después del descubrimiento del óxido
nítrico, el grupo del doctor Louis Ignarro4 describe la propie-
dad relajante de esta molécula sobre el músculo liso vascu-
lar. El perfil farmacológico similar del óxido nítrico y de la
nitroglicerina contribuyó a dilucidar el mecanismo de acción
de ésta al actuar como donadora de óxido nítrico. Furchgott
y Zawadzki,5 en 1981, demostraron que la relajación del
músculo liso vascular que produce la acetilcolina se inicia
cuando esta sustancia induce en el endotelio la liberación de
un factor relajante de los vasos. En caso de dañarse el
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RESUMEN

El óxido nítrico o monóxido de nitrógeno como compuesto químico

fue descrito desde el siglo XVIII. Su importancia en biología, y en

especial en medicina, tiene lugar a partir de la década de 1980. El

óxido nítrico armoniza las funciones de varios tipos de células y

tejidos, para dar lugar a una concertación de respuestas fisiológi-

cas particularmente importantes en el sistema cardiovascular. Las

propiedades químicas y biológicas del óxido nítrico lo convierten

en un poderoso mediador paracrino y autocrino con gran capaci-

dad para actuar como modulador local de la presión arterial, del

flujo sanguíneo, de la hemostasis y de múltiples acciones de gran

importancia fisiopatológica como la hipertensión arterial sistémi-

ca. Por estas razones, el conocimiento de la biología del óxido

nítrico ha permitido el diseño de estrategias terapéuticas en el

aparato cardiovascular. La regulación proteica de las sintasas de

óxido nítrico configura un hallazgo reciente de importancia en la

comprensión de la disfunción endotelial y en el diseño de nuevos

recursos terapéuticos.
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SUMMARY

Nitric oxide, or nitrogen monoxide, as a chemical entity, was

described during the 18th century. Its importance in biology, and

particularly in medicine dates from the 1980’s. Nitric oxide

harmonizes several biological functions within cells and tissues,

and participates in a concerted and very important feedback with

the cardiovascular system. Its chemical and biological properties,

make nitric oxide a powerful paracrine and autocrine messenger

with great capacity to regulate systemic arterial pressure, blood

flow, homeostasis and other physiopatological actions such as

systemic arterial hypertension. For these reasons, knowledge of

nitric oxide biology has allowed the design of therapeutic

cardiovascular system strategies. Protein regulation of nitric oxide

synthases is a very recent finding that improves the understanding

of endothelial dysfunction and can aid in the design of improved

therapeutic resources.
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endotelio, el efecto de la acetilcolina se invierte, es decir, se
convierte en vasoconstrictor, por acción directa de la acetilco-
lina sobre el músculo liso vascular. Siete años después se
identificaría al óxido nítrico como factor relajante del endote-
lio.6,7 Así, se llegó a la conclusión de que las células endote-
liales producen una forma de nitroglicerina endógena.

El óxido nítrico en la circulación coronaria

El descubrimiento de Furchgott y Zawadzki hallaría una ex-
traordinaria expresión fisiopatológica en la circulación corona-
ria, que se conoce como disfunción endotelial.8 El daño a la
superficie endotelial puede interferir en la regulación normal
del flujo sanguíneo en cualquier región circulatoria, incluida la
circulación coronaria, y tiene lugar en diversas alteraciones
fisiopatológicas, entre ellas la aterosclerosis. Se ha demostra-
do que en presencia de la disfunción endotelial, la administra-
ción intracoronaria de acetilcolina contrae el árbol coronario en
vez de relajarlo. La interpretación consiste en que el endotelio
dañado no aporta óxido nítrico en estas circunstancias. Por
otra parte, la administración de nitroglicerina, un donador de
óxido nítrico, produce relajación coronaria.

El óxido nítrico en la hipertensión arterial
sistémica

El óxido nítrico ejerce una extensa variedad de acciones
biológicas, que para fines descriptivos se pueden clasificar en
paracrinas, autocrinas y varias. Las acciones paracrinas
consisten principalmente en un efecto relajante del músculo
liso vascular, en un efecto antitrombótico y en remodelación
tisular positiva. Las acciones autocrinas, abarcan el gran
capítulo de la inflamación tisular y el de la supervivencia
celular. Entre las acciones varias se cuentan la angiogénesis,
la proliferación celular, la migración celular y la difusión de
células progenitoras endoteliales.

Con el conocimiento de la acción relajante del músculo
liso vascular, se integra la hipótesis del control permanente
de la presión arterial por el óxido nítrico. Se formula también
la consideración fisiopatológica de que la disfunción endote-
lial constituye uno de los factores que dan lugar a la hiperten-
sión arterial sistémica.9 Estudios adicionales demostraron
que la interferencia de la producción de óxido nítrico, median-
te la administración de inhibidores de sintasas de óxido
nítrico, produce igualmente un estado de hipertensión arterial
sostenido.10

Acción del óxido nítrico en la coagulabilidad
sanguínea

El óxido nítrico ejerce también un efecto antitrombótico,11

resultante de que modula la adhesividad y la agregabilidad
plaquetaria. La naturaleza lipofílica de la pequeña molécula
de óxido nítrico le permite alta velocidad de difusión a través
de las membranas y acceso muy rápido hacia sus objetivos

celulares. Su localización en la superficie endotelial hace
posible una inmediata interacción con las plaquetas. La
trombogénesis que se presenta ante la disfunción endotelial
se asocia a la pérdida de la vasorrelajación así como a ciertas
alteraciones de la electrofisiología vascular, lo que se conoce
actualmente como el reflejo Vanhoutte.12 Es importante seña-
lar que además de la liberación endotelial de óxido nítrico,
también tiene lugar la producción endotelial de un factor
hiperpolarizante, que actúa sobre el mismo endotelio así
como sobre el músculo liso subyacente. Este efecto de
naturaleza electrofisiológica culmina en un efecto de relaja-
ción del músculo liso vascular. La hiperpolarización celular
que se inicia en el endotelio se conduce en forma electrotó-
nica hacia el músculo liso vascular, lo que incide en las bases
del conocimiento de la electro fisiología del músculo liso
vascular.13

Los factores físicos de fricción y presión
sanguínea como reguladores del tono
vascular

La fricción de la sangre a su paso por el endotelio vascular
y la presión de la misma sobre las paredes de las arterias y
de las venas, constituyen lo que se conoce como factores
físicos reguladores del tono vascular.14 Se considera a estos
factores como un estímulo intrínseco que desencadena la
regulación basal de óxido nítrico. Estudios recientes de-
muestran que el flujo sanguíneo produce una fuerza tangen-
cial sobre el endotelio, conocida también como estrés de
rozamiento, que proporciona el estímulo primario que des-
encadena la generación de óxido nítrico. Las fuerzas de
rozamiento activan a los mecanorreceptores endoteliales,15

lo que da lugar a la apertura de canales membranales por
donde penetra el ion de calcio a las células endoteliales.
Este efecto de traducir un fenómeno físico hacia una conse-
cuencia electrofisiológica, culmina con un efecto bioquímico
que consiste en la activación de la sintasa de óxido nítrico
dependiente de calcio.16 Nuestro grupo17 ha comprobado
este hecho en la circulación coronaria de corazones aisla-
dos de cobayo. Hemos inducido diferentes grados de estrés
de rozamiento mediante incrementos de la velocidad de
perfusión al árbol coronario, midiendo simultáneamente la
concentración de óxido nítrico en el efluente coronario. De
esta forma hemos demostrado que existe una relación direc-
ta entre la intensidad del estrés de rozamiento y la liberación
de óxido nítrico. Al incluir un agente bloqueante de los
mecanorreceptores, como el gadolinio, la relación entre el
estrés de rozamiento y la liberación de óxido nítrico se
reduce sustancialmente. El gadolinio es un bloqueador de
los canales de estiramiento. Las sintasas de óxido nítrico, en
sus dos isoformas, son las responsables de producir este
compuesto y de regular las acciones biológicas señaladas.
La aplicación de inhibidores análogos de la arginina, como
el Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), impiden la sín-
tesis de óxido nítrico y elevan la presión arterial, reducen el
flujo sanguíneo de perfusión a los órganos e inducen un
efecto trombogénico.
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Participación fisiológica y fisiopatológica
de las caveolas endoteliales

La liberación endotelial de óxido nítrico se da típicamente en
respuesta a la movilización del ion de calcio a nivel trans-
membranal, especialmente en las caveolas endoteliales.18,19

En las caveolas se localiza la proteína llamada caveolina, que
forma un complejo inactivo con la sintasa de óxido nítrico.
Este complejo de calcio-calmodulina20 se acopla al sitio
específico de unión de la enzima que promueve la síntesis de
óxido nítrico. En las caveolas existe un estado dinámico de
interacción proteica y de equilibrio entre un complejo formado
por la caveolina-1 y la sintasa constitutiva de óxido nítrico y el
complejo calcio-calmodulina. De este equilibrio genera per-
manentemente una producción basal de óxido nítrico. En el
momento en que existe una mayor concentración de calcio,
como la producida por el estrés de rozamiento, se da un
cambio en el nivel de equilibrio de la interacción proteica y se
incrementa la concentración del complejo activo calcio-cal-
modulina. Se estimula a la sintasa de óxido nítrico y tiene
lugar un aumento en la liberación de esta molécula.

El conocimiento de este sistema ha hecho posibles las
siguientes observaciones de orden fisiopatológico: ante un
aumento del complejo inactivo de sintasa de óxido
nítrico-caveolina, que reduciría la producción de óxido nítrico,
se producen los estados de proaterogénesis, angiogénesis,
transcitosis endotelial de colesterol, de LDL y de LDLox y
estrés oxidativo. La caveolina se encuentra sobreexpresada
en la diabetes mellitus y en la cirrosis hepática.

Intervenciones farmacológicas sobre el com-
plejo caveolina-sintasa de óxido nítrico

La reducción del complejo caveolina-sintasa de óxido nítrico,
mediante le intervención farmacológica, ofrece para el futuro
un cierto beneficio terapéutico. De hecho, el mecanismo del
estrés por rozamiento, de la proteína 90 de choque térmico,
de las estatinas y del 17 beta-estradiol, consiste en una
reducción del complejo caveolina-sintasa de óxido nítrico.
Adicionalmente se cuenta ya con fármacos, como la geldana-
micina y el radidicol, que específicamente reducen la concen-
tración del complejo caveolina-sintasa de óxido nítrico.21

Conclusiones

El óxido nítrico armoniza las funciones de varios tipos de
células y tejidos, para dar lugar a una concertación de
respuestas fisiológicas o fisiopatológicas, particularmente
importantes en el sistema cardiovascular. Las propiedades
químicas y biológicas del óxido nítrico hacen de éste un
poderoso mediador paracrino y autocrino con una gran capa-
cidad para actuar como modulador local de la presión arterial,

del flujo sanguíneo, de la hemostasis y de múltiples acciones
de gran trascendencia fisiológica y fisiopatológica. La regula-
ción proteica de las sintasas de óxido nítrico configura un
hallazgo reciente de importancia en la disfunción endotelial y
en el diseño de recursos terapéuticos.
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