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RESUMEN

El oxido nitrico (ON) ha sido considerado un mensajero no conven-
cional que no se acumula en vesiculas presindpticas, no se libera por
exocitosis y no tiene receptores especificos postsindpticos. Es un gas
con vida media de segundos, que puede tener un efecto dual tanto
durante la isquemia cerebral, como durante la descarga epiléptica.
Se revisan los mecanismos de neuroproteccion, angiogénesis y
posible neurogénesis, asi como la participacion del ON como radical
libre durante el fenomeno epiléptico, donde se afectan las membra-
nasy la expresion génica neuronal, causa principal de la esclerosis
mesial del I6bulo temporal, responsable de mas de 50% de las crisis
epilépticas. Finalmente se mencionan las posibles acciones antiepi-
Iépticas del ON en asociacion con farmacos como el valproato, la
etosuccimida y la carbamazepina.
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Introduccién

E | 6xido nitrico (ON) ha sido considerado un mensajero
biol6gico que se comporta como un neurotransmisor no
convencional ya que no se acumula en las vesiculas presi-
napticas, no se libera por exocitosis al espacio sinapticoy no
tiene receptores especificos postsinapticos. Es un gas con
unavida media no mayor de cinco segundos, y que por ser un
radical libre se le consideraba hasta 1990 como una molécula
téxica. Sin embargo, a partir de la identificacion del gen que
expresa la sintasa del 6xido nitrico (SON) y conocer mejor el
catabolismo de los nitritos y los nitratos, fue posible conocer
las diferentes acciones del ON.*

Al investigar el analisis genémico y proteémico de la
isquemia se ha encontrado que al generarse la expresion
génica de factores de transcripcion aparecen factores neuro-
tréficos relacionados con la sintesis del ON endotelial (gen
FOS/JUNB), que favorecera la supervivencia neuronal. Por
otro lado, el ON ha sido relacionado con los mecanismos de
neuroproteccion precondicionados por la expresion de un
nuevo gen Iduna (Iduna, diosa de la proteccién y juventud
eterna), y ha sido identificado como un posible factor de
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SUMMARY

Nitric oxide (NO) is considered as a non-conventional messenger
that does not accumulate in the presynaptic vesicles, is not released
by means of exocytosis, and has no specific post-synaptic receptors.

NO, a gas with a half-life of seconds may have a dual effect during
both brain ischemia and epileptic discharges. The mechanisms of
neuroprotection, angiogenesis and possible neurogenesis are
reviewed, as well as the involvement of NO as a free radical during
the epileptic phenomenon, which affects neuronal membranes and
gene expression, considered the main cause of temporal lobe mesial
sclerosis, responsible for more than 50% of epileptic seizures.

Finally, the possible antiepileptic actions of NO associated with

drugs such as valproate, etosuccimide and carbamazepine are
addressed.
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neurogénesis. En 1980, Fernando Nottebohnn demostré que
elnimerode neuronas enlas areas frontales del cerebro de los
canarios se multiplicaban dramaticamente durante los perio-
dos de celo, durante los cuales el canario produce nuevos
patrones de cantos armoniosos que atraen alas hembras. Este
fenémeno de neurogénesis fue demostrado en el hipocampo
de larata desde 1962 por Altman, asi como por la aparicion de
nuevas células precursoras frontales en el chimpanceé, gracias
a los estudios de Michael Kaplan (1983). La neurogénesis fue
descrita también por Fred Gage y Peter Eriksson en el hipo-
campo del humano adulto, gracias al efecto del ON en los
potenciales de accién prolongada relacionados con el apren-
dizaje y la memoria, tanto en nifios como en adultos.?

Isquemia cerebral y 6xido nitrico

El fenémeno isquémico en el cerebro produce una rapida
alteracion de sus funciones, y si persiste producira un infarto
tisular. Las alteraciones isquémicas en el sistema nervioso
provocadas por disminucion o cese total del flujo sanguineo,
disminuyen de manera gradual o brusca el suministro princi-
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pal de oxigeno y glucosa, indispensables para el metabolis-
mo cerebral, que se complica con fendmenos de excitotoxi-
cidad por laacumulacion excesiva de glutamato y que condu-
cira gradualmente a un proceso de muerte celular programa-
da llamado apoptosis.

El desarrollo de la biologia molecular haido aclarando las
diferentes alteraciones de la respuesta metabdlica a la hi-
poxia que se produce por estimulacion de factores de trans-
cripcion. Dependiendo de si la isquemia es transitoria o
definitiva, la respuesta tendr4 dos caminos: uno hacia la
supervivencia celular gracias a la expresion del factor neuro-
trofico derivado del cerebro y otros factores que favoreceran
la supervivencia neuronal; por otro lado, la expresion del gen
C-JUN permitira la presencia de la SON, la cual desencade-
nard eventos bioquimicos que provocaran a través del ON la
muerte neuronal. En caso de que la isquemia sea transitoria,
la presencia de ON liberado por las células endoteliales
estimulara la aparicion del trifosfato de guanosina (GTP), el
cual producira dilatacion vascular y angiogénesis.

Las fuentes de produccion de radicales libres se encuen-
tran en mitocondrias, macrofagos, depdsitos de hierro, des-
hidrogenasa de xantina endotelial y en la SON. Todos estos
radicales libres de oxigeno (formas de oxigeno reactivo,
reducido parcialmente), incluyen el superdxido (O,), el radi-
cal peréxido (RO,), el ON y el radical hidroxilo (OH).

En resumen, las neuronas expuestas al ON durante la
isquemia pueden seguir dos caminos contrastantes, ya sea a
la muerte neuronal (apoptosis) o la supervivencia. Se sabe
que el ON puede destruir las membranas neuronales, sin
embargo, al nitrosilar las caspasas modula o previene la
muerte neuronal inducida por glutamato. Se ha demostrado
en neuronas del hipocampo expuestas a glutamato, que la
sintesis temprana de ON bloquea la accién de la enzima
caspasa y evita el proceso apoptoptico de la neurona.

La sintesis del ON requiere del cofactor HEME, que junto
con la SON le quita cinco electrones a L-arginina para la
sintesis del ON neuronal y endotelial; este ultimo se libera
durante la primera fase de la hemorragia subarcnoidea,
disminuyendo el severo espasmo vascular. Durante las fases
iniciales de la isquemia, el ON endotelial evita la agregacion
plaquetaria, ademéas de favorecer la angiogénesis®*en la
zona de isquemia y areas vecinas, restringiendo la propaga-
cion de posible infarto.

Oxido nitrico y epilepsia

Comoyafue sefialado, el ON no se almacenaenlas vesiculas
sinapticas, no se libera por los mecanismos de la exocitosis
y no actla sobre los receptores postsinapticos, por lo que no
se le considera un verdadero neurotransmisor. En cambio, al
difundirse fuera de la neurona hacia otra estimula la sintesis
en cascada dependiente de cinasas de monofosfato de
guanosina, lo cual demuestra que el ON tiene una distribu-
cion ubicua en el sistema nervioso central, por lo que se le
considera un nuevo neuromodulador influyente en funciones
neuronales como las reacciones excitatorias e inhibitorias, y
cuyo desbalance se acepta como el principal factor epilepto-
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génico. Sin embargo, a la fecha existen reportes contradicto-
rios, ya que se ha visto que la inhibicion de la SON podria
sugerir una actividad enddgena anticonvulsiva.®

Se ha demostrado que durante las crisis convulsivas,
particularmente durante el status epilépticus, se alteran los
fosfolipidos de las membranas neuronales y de las células
gliales. Estos fosfolipidos contienen lipidos que ademas
actan como segundos mensajeros a nivel intra y extra
cerebral, incluyendo la expresion génica neural. Las crisis
epilépticas recurrentes producen dafio neuronal principal-
mente por la activacion de los receptores NMDA, que secun-
daria alaexcesivaliberacion de glutamatoy ala consecuente
cascada de CaH, facilita la apoptosis neuronal,® siendo ésta
la posible causa de la patologia mas frecuente responsable
de las crisis parciales complejas secundarias a esclerosis
mesial del I6bulo temporal.

Por otro lado, la presencia de fosfolipasas sinapticas
aumenta con la descarga epiléptica, lo que asociado a la
sintesis anormal de &cido araquiddnico libre, asi como a la
aparicion de factor activador de plaguetas como mensajero
que interviene en el proceso inflamatorio y sumado al aumen-
to de sintesis de ON, dara como resultado dafio neuronal.

Finalmente, ademas del efecto pro convulsivo asociado
con la apoptosis, recientemente se han descrito posibles
acciones anticonvulsivas del ON. Por ejemplo, se ha conside-
rado que la eficacia antiepiléptica del valproato pudiera estar
relacionada con la liberacion del ON, ya que la presencia de
nitritos y nitratos favorece el efecto antiepiléptico del valproa-
to. Por el contrario, LN-arginina, inhibidor de la SON, dismi-
nuye el efecto antiepiléptico del valproato. De igual forma, la
ausencia de ON provocada por nitrito L-arginina bloquea el
efecto antiepiléptico de la etosuccimida en las ausencias
infantiles. Se ha observado que la carbamazepina asociada
con ON aumenta notoriamente los niveles de nitrato a 49.30
micromolas, en comparacion con controles sin carbamazepi-
na que se mantienen por debajo de 30 micromolas. Este
aumento de nitratos y nitritos se ha informado en nifios que
reciben valproato para el control de la epilepsia.”®

En conclusidn, el ON, que en 1992 fuera considerado por
la revista Science como la molécula del afio, tiene mecanis-
mos duales relacionados, por un lado, con la muerte neuronal
programada y, por otro lado, con la sobrevida neuronal y la
neurogénesis. EI ON se ha descrito como un neurotransmisor
“fantasma que vay viene a través de la membrana neuronal”,
sin relacion con los receptores postsinapticos. La clonacion
del gen de la SON permitira la manipulacion de este mensa-
jero biolégico con fines terapéuticos.
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