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RESUMEN 
En el ictus cerebral ocurren múltiples procesos fisiopatológicos complejos 
que determinan el daño cerebral primario y secundario.  El óxido nítrico 
cumple un papel fundamental en la fisiopatología del ictus, representa es 
un componente primario en su desarrollo y progresión. Está íntimamente 
relacionado con la activación de la cascada inflamatoria, la alteración de la 
función mitocondrial, la angiogénesis y la neurogénesis. Estos últimos dos 
procesos son fundamentales para la neurorreparación posterior al ictus por 
lo cual han sido ampliamente estudiados. Las tres vías de producción del 
óxido nítrico se ven involucradas.  El óxido nítrico puede desempeñarse 
como un agente perjudicial o protector dependiendo de donde se produzca.  
 

PALABRAS CLAVE: óxido nítrico; ictus cerebral; estrés oxidativo; 
neurorreparación 
 
 

ABSTRACT 
Multiple complex pathophysiological processes occur in cerebral stroke that 
determine primary and secondary brain damage. Nitric oxide plays a 
fundamental role in the pathophysiology of stroke, represents a primary 
component in its development and progression. It is closely related to the 
activation of the inflammatory cascade, the alteration of mitochondrial 
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function, angiogenesis and neurogenesis. These last two processes are 
fundamental for post-stroke neuroreparation, which is why they have been 
widely studied. The three production routes of nitric oxide are involved. 
Nitric oxide can act as a damaging or protective agent depending on where 
it is produced. 
 

KEYWORDS: nitric oxide; stroke; oxidative stress; neurorepair 
 

 
INTRODUCCIÓN 

 
El ictus cerebral es la segunda mayor 
causa de muerte y tercera causa de 
discapacidad en el mundo. Este dato es 
de especial relevancia ya que al año se 
diagnostican más de un millón de casos 
nuevos de ictus isquémico e ictus 
hemorrágico (1,2). 
El ictus se define como una interrupción 
del flujo sanguíneo cerebral (FSC) con el 
rápido desarrollo de signos clínicos 
propios de una disrupción de las 
funciones cerebrales, con una duración 
de 24 horas o más, que puede llevar a la 
muerte sin otra causa aparente más que 
de origen vascular.  
Esta disrupción del FSC puede ser 
causada por un trombo o embolo que 
bloquea un vaso cerebral (ictus 
isquémico) o porque un vaso cerebral se 
rompe (ictus hemorrágico). El ictus 
isquémico representa el 87% de los ictus 
mientras que el hemorrágico representa 
solo el 13%. Sin embargo, a nivel de 
mortalidad, el ictus hemorrágico es 
frecuentemente más fatal que el ictus 
isquémico (3). El daño cerebral primario 
y secundario se produce por una 
compleja red de mecanismo 
fisiopatologías entre los que se 
encuentran la inflamación, la apoptosis 
neuronal, el daño por isquémica 
reperfusión, el daño a la barrera 
hematoencefálica, la liberación de  

 
 
 
 
sustancias neurotóxicas y la  producción 
de radicales libres con su consecuente 
daño oxidativo (2). 
Una de las moléculas que participa en 
todos los principales mecanismos 
fisiopatológicos del ictus es el óxido 
nítrico (ON).  
Esta molécula históricamente se ha visto 
como un factor endotelial encargado de 
la vasodilatación sin embargo a nivel 
cerebral tiene muchos efectos en otras 
células aparte de la musculatura lisa de 
los vasos. 
El objetivo de esta revisión bibliográfica 
es señalar el rol del óxido nítrico en la 
fisiopatología y la progresión del ictus 
isquémico y hemorrágico con el fin de 
entender las bases moleculares, así 
como identificar los mecanismos 
moleculares del ON que sean 
potencialmente modificables para ser 
utilizados como herramienta terapéutica 
en esta enfermedad. 
 

METODO 
 

La búsqueda y localización de la 
información se realizó en las bases de 
datos PubMed. Se escogieron artículos 
entre el 2010 y el 2019. Se utilizaron los 
siguientes descriptores: óxido nítrico, 
ictus, disfunción endotelial, 
vasodilatación cerebral, alteraciones 
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neurovasculares. La búsqueda 
bibliográfica incluyo artículos científicos 
de revisión y de resultados 
experimentales. 
 

ÓXIDO NÍTRICO 
 

El FSC en condiciones fisiológicas está 
controlado por un delicado sistema de 
balance que media la actividad 
vasodilatadora y vasoconstrictora de la 
circulación cerebral. Entre las diferentes 
vías que actúan sobre la vasodilatación 
del lecho vascular está el ON endotelial y 
neuronal, principal modulador de la 
vasodilatación arteriolar. Otras moléculas 
involucradas en la vasodilatación son el 
ATP y la adenosina que actúan a través 
de los receptores P2Y. También actúan 
el metabolito del ácido araquidónico, 
prostaglandina E2 (PEG2) y el factor 
hiperpolarizante derivado del endotelio 
(EDHF). Por otro lado, entre los factores 
que causan vasoconstricción arteriolar 
encontramos el ATP y la adenosina a 
través de los receptores P2X y el 
metabolito del ácido araquidónico, el 
ácido 20-hidroxieicosatetraenoico (20-
HETE) (4). 
El ON es un radical libre endógeno que 
se sintetiza en estado gaseoso y 
pertenece a la familia de 
gasotransmisores. Entre las 
peculiaridades del óxido nítrico está el 
hecho de que puede traspasar 
pasivamente la membrana celular para 
activar directamente la guanilato ciclasa 
que se encuentra en el espacio 
intracelular. La guanilato ciclasa en una 
enzima que ayuda en la conversión de 
guanosín trifostato (GTP) a guanosín 
monofosfato cíclico (GMPc). Este paso a 
GMPc activa a su vez la proteína quinasa 
G la cual a su vez activa la miosina 

fosfatasa que se encarga de desfosforilar 
la cabeza de la miosina desacoplando el 
complejo actina miosina y provocando la 
vasodilatación de los vasos sanguíneos 
(1,5). 
El ON también juega un papel importante 
en la regulación de la actividad 
vasoconstrictora y vasodilatadora de los 
eicosanoides. El balance entre los dos 
efectos vasculares esta entre otras cosas 
mediado por la biodisponibilidad de óxido 
nítrico, los niveles de adenosina, el 
oxígeno tisular, el lactato y el tono arterial 
basal (6,7). 
La deficiencia de óxido nítrico promueve 
diferentes reacciones en el lecho 
vascular como la vasoconstricción, la 
agregación plaquetaria, la proliferación 
de musculo liso y la interacción 
leucocitaria con el endotelio. Así mismo, 
en modelos animales con inactivación de 
la eNOS se ha visto que produce 
hipertensión, ateroesclerosis e ictus 
cerebral. (8). 
La molécula de óxido nítrico es el 
principal mecanismo vasodilatador 
derivado del endotelio. En la circulación 
cerebral están descritas varias enzimas 
productoras de óxido nítrico; la óxido 
nítrico sintetasa endotelial (eNOS) y la 
óxido nítrico sintetasa neuronal (nNOS) 
actúan en los procesos fisiológicos de la 
circulación cerebral y la óxido nítrico 
sintetasa inducible (iNOS) que es 
producida por los astrocitos y la microglia 
como un primer paso del sistema inmune 
cuando se detecta algún tipo de daño al 
tejido nervioso (2,8). Durante la fase 
inicial del ictus, el aumento inicial del ON 
se debe a un aumento en la actividad de 
la nNOS seguido por un aumento en la 
actividad de la eNOS.  
En la fase tardía del daño cerebral 
producto del ictus actúan la nNOS y la 
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iNOS mientras que la eNOS se ha 
asociado a un efecto neuroprotector más 
que al daño cerebral. El rol perjudicial o 
protector del ON en el ictus depende del 
tipo de célula que lo produzca, las 
condiciones cerebrales y la 
concentración de ON (2). 
 

ÓXIDO NÍTRICO NEURONAL 
 

En el ictus isquémico el primer paso es el 
descenso del FSC lo que lleva a un 
descenso del óxido nítrico abrupto. Las 
células isquémicas son capaces de 
activar la nNOS por un aumento en el 
calcio citosólico mediado por el 
glutamato y esto lleva a que los niveles 
fisiológicos de ON se estabilizan 1 hora 
después del evento inicial. Sin 
emabargo, la inhibición de la nNOS 
también ha demostrado varios efectos 
neuroprotectores como la disminución 
del área de penumbra y de la necrosis 
neuronal, una disminución de la 
excitotoxicidad y una disminución de la 
expresión de caspasa-3, responsable de 
la mitoptosis y algunos efectos 
perjudiciales como la producción de 
radicales libres  (2,9) .  
En el ictus hemorrágico, el vasoespasmo 
que se produce como respuesta a la 
hemorragia disminuye la expresión de la 
nNOS con una disminución del ON.  
Esto ayuda a la respuesta 
vasoconstrictora. Se ha demostrado en 
cualquier caso que posterior al evento 
hemorrágico, el aumento de la presión 
intracraneal puede causar una isquemia 
cerebral transitoria capaz de provocar 
una fosforilación de la nNOS que ayuda 
a disminuir el daño isquémico y también 
le confiere un efecto neuroprotector (2).   
 

ÓXIDO NÍTRICO DERIVADO DEL 
iNOS 

 
En el ictus isquémico, la expresión de la 
iNOS aumenta desde las 12 horas hasta 
1 semana después. Esta activación 
causa una sobreproducción de ON 1000 
mayor que la producida por la nNOS. La 
producción de ON por la iNOS se da en 
la microglia, los astrocitos, las células 
endoteliales y los linfocitos. La iNOS 
promueve la secreción de citocinas 
inflamatorias como el factor de necrosis 
tumoral alpha y la interleucina 1 beta que 
se encargan de activar la cascada 
inflamatoria post isquemia y también de 
la generación de nuevos radicales libres. 
El efecto nocivo del daño nitro oxidativo 
puede persistir hasta por 8 días después 
del evento. En el ictus hemorrágico, se 
ha demostrado que la iNOS está 
relacionada con la patogénesis del 
vasoespasmo (2,9).  
 

ÓXIDO NÍTRICO ENDOTELIAL 
 
El ON endotelial tiene una función 
neuroprotectora en el ictus isquémico. 
Entre sus funciones neuroprotectoras 
está la capacidad de disminuir la 
cantidad de radicales libres circulantes, 
la inhibición de la expresión de moléculas 
de adhesión, la activación de la 
agregación plaquetaria y la adhesión 
linfocítica. En el ictus hemorrágico por 
otro lado, el ON endotelial se ve 
disminuido como consecuencia del 
vasoespasmo arterial. Esta disminución 
del ON se da como resultado de un 
aumento en la activación de las 
fosfodiesterasas que produce una rápida 
eliminación del GMPc. Esto a su vez 
lleva a la producción de dimetil-L-arginina 
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asimétrica (ADMA) que es un inhibidor 
de la NOS (2,9). Existen varios estudios 
en los que se demostró que las variantes 
genéticas del gen de la eNOS como la 
−786C>T, +894G>T y la VNTR, en las 
cuales la producción de ON esta 
disminuida, tenían un riesgo hasta 2.22 
veces mayor de padecer ictus 
isquémicos (1,10).    
 

ALTERACIONES DE LA 
MICROGLIA 

 
Las células de la microglia son las 
principales células inmunitarias del SNC. 
Recientemente, se ha descubierto que la 
microglia y los macrófagos activados 
pueden actuar de dos maneras, 
dependiendo de su fenotipo. El fenotipo 
M1 acelera la muerte neuronal y la 
inflamación al generar una serie de 
mediadores proinflamatorios mientras 
que el fenotipo M2 mejora la 
supervivencia neuronal y la reparación 
tisular al producir mediadores 
antiinflamatorios. Se ha visto que al 
aumentar los niveles de ON endotelial 
mediante donadores de ON como la 
molécula NOSH-NBP, se reducen los 
niveles de mediadores proinflamatorios 
M1, y aumentó los de mediadores 
antiinflamatorios M2. La polarización de 
la microglia desde M1 hacia M2 es 
beneficiosa para la integridad y función 
de la barrera hematoencefálica en el 
ictus isquémico (11). 
El PPARg, un factor de transcripción 
nuclear, está altamente expresado en 
muchas células inmunitarias. Su 
activación juega un papel protector en el 
sistema nervioso central, y aumenta los 
niveles de marcadores M2. La molécula 
NOSH-NBP mejoró la activación del 

PPARg al aumentar su translocación 
nuclear del PPARg, promoviendo los 
efectos del NOSHNBP en la polarización 
M2 (12). 
La microglia también se ha visto 
involucrada en la modulación de los 
genes de unión estrecha, que son 
fundamentales para la integridad y la 
función de la barrera hematoencefalica. 
Además, las células de la microglia 
tienden a migrar de áreas isquémicas a 
zonas perivasculares durante el ictus 
isquémico, lo que implica que la isquemia 
refuerza su contacto (11). 
Los efectos moduladores de NOSH-NBP 
sobre la polarización microglial 
contribuyen a su protección 
neurovascular. La vía TLR4/MyD88/NF-
kB es esencial para la activación 
microglial por toxicidad en el ictus 
isquémico. La activación de TLR4-
MyD88 lleva a la activación de NF-kB, 
que desencadena la transcripción de 
citoquinas pro inflamatorias. El NOSH-
NBP es capaz de inhibir la vía 
TLR4/MyD88/NF-kB al suprimir la vía 
TLR4 (11,12). 
 

ESTRÉS OXIDATIVO Y NITRO-
OXIDATIVO 

 
Una de las principales complicaciones 
fisiopatológicas del ictus es la 
sobreproducción de radicales libres como 
consecuencia de la isquemia en los 
tejidos. Se ha propuesto que esta 
sobreproducción de radicales libres 
puede estar mediada por la iNOS (9,13).  
El estrés oxidativo es un desbalance 
entre la producción y la eliminación de 
especias reactivas del oxígeno (EROs) 
dentro del organismo. Este es producido 
por las sustancias derivadas del 
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envejecimiento de las mitocondrias en 
las células del sistema nervioso (6). En el 
cuerpo humano los EROs también son 
producidos por diversas células como las 
neuronas, la microglia y el endotelio 
vascular ante ciertos estímulos nocivos. 
Las mitocondrias envejecidas de estas 
células producen superóxido (O2

-) e 
inhiben ciertas vías antioxidantes como 
el factor de trascripción Nrf2 (14).   
Los EROs son una de las principales 
causas de disfunción endotelial ya que 
estos reaccionan con el óxido nítrico para 
formar peroxinitrito (ONOO-) y ácido 
peroxinitroso (ONOOH) esto a la vez 
lleva a un descenso en la 
biodisponibilidad del óxido nítrico en los 
vasos cerebrales El peroxinitrito también 
actúa a nivel mitocondrial ya que causa 
la nitrosilación de los tioles de las 
proteínas de membrana formando los 
llamados tionitritos. Este cambio en la 
configuración de las proteínas de 
membrana produce la formación de 
poros en la membrana mitocondrial y 
compromete su función permitiendo la 
salida de compuestos tóxicos como el 
factor inductor de la apoptosis. Este al 
salir al citosol induce a la apoptosis 
neuronal. El peroxinitrito también actúa 
sobre la proteína relacionada con la 
dinamina-1 (Drp-1), una GTPasa que 
regula la fisión mitocondrial. Cuando el 
peroxinitrito nitrosila esta proteína se 
produce una fragmentación mitocondrial, 
un proceso que lleva a la apoptosis 
mitocondrial (9,14). 
A nivel mitocondrial el ON actúa compite 
con el oxígeno para actuar sobre la 
proteína citocromo c oxidasa. Cuando los 
niveles de ON están aumentados se 
produce una disfunción en la función de 
las mitocondrias disminuyendo la energía 
producida por estas. Este proceso 

eventualmente lleva también a un 
aumento de los EROs y a la muerte 
neuronal. El estrés oxidativo en el lecho 
vascular también causa una elevada 
permeabilidad vascular con un aumento 
de la actividad leucocitaria con una 
subsecuente inflamación. Esta 
inflamación causa un aumento de la 
muerte de células endoteliales que 
agrava el descenso en la producción de 
óxido nítrico endotelial (14).  
Uno de los principales problemas con 
recuperar el FSC en una zona isquémica 
es que la recuperación de esta zona es 
tiempo dependiente. El daño por 
isquemia reperfusión se da por varios 
motivos. Primero, los sistemas 
antioxidantes de la zona afectadas no 
son capaces de mitigar la gran cantidad 
de radicales libres que se liberan al 
restaurar el FSC. Segundo, el endotelio 
vascular dañado puede llevar a una 
extravasación de líquidos que puede 
llegar a producir un edema cerebral. La 
producción del edema contribuye a la 
activación de la cascada inflamatoria que 
a su vez exacerba la producción de 
radicales libres y así se crea un círculo 
vicioso. Las proteínas quinasas activadas 
por mitógenos (MAPK) son moléculas 
involucradas en la cascada inflamatoria y 
la apoptosis en el ictus isquémico. La 
MAPK p38 es regulada por el ON a 
través de la fosforilación y la s-
nitrosilación. La MAPK p38 se ha visto 
aumentada en las células de la microglia, 
los astrocitos y las neuronas durante los 
procesos inflamatorios. La inhibición de 
la p38 MAPK ha demostrado tener un 
efecto neuroprotector en el ictus al 
disminuir la expresión de citocinas 
inflamatorias y al disminuir la disfunción 
sináptica. El antibiótico minociclina, 
perteneciente a la familia de las 
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tetraciclinas, ha demostrado ser capaz 
de disminuir la inflamación crónica en el 
ictus al inhibir la activación de la 
microglia por la MAPK p38. Aparte de 
disminuir las citocinas inflamatorias, 
también es capaz de disminuir los niveles 
de EROs y ON. La estatina rosuvastatina 
también ha demostrado ayudar al daño 
por isquemia reperfusión al inhibir el 
estrés oxidativo y la respuesta 
inflamatoria por la MAPK p38 (13).  
 
NEUROREPARACIÓN POSTERIOR 

AL ICTUS 
 
Para que haya una reparación cerebral 
post ictus debe de haber una 
angiogénesis cerebral y una 
neurogénesis. En el humano, el ictus 
promueve la angiogénesis cerebral. La 
angiogénesis se inicia en las zonas 
periféricas del infarto durante las 
primeras semanas y persiste durante 
varios meses después de la aparición del 
ictus. Sin embargo, las regiones donde 
se produce este fenómeno exhiben un 
aumento transitorio de la permeabilidad 
vascular 2 a 3 semanas después del 
ictus. Después de eso, la fuga vascular 
disminuye (15,16). 
Se ha demostrado que el uso de ON 
inhalado es capaz de aumentar las 
concentraciones de ON en la 
microvasculatura cerebral. En el contexto 
del ictus, esto es importante ya que se 
vio que el uso de ON inhalado 
administrado después de la aparición del 
ictus isquémico ayudo a disminuir el área 
del infarto cerebral y mejorada la función 
neurológica en modelos animales. No 
solo esto, sino que también disminuyó el 
área de penumbra hasta en un 50%. 
Todo esto fue posible a través de las 

propiedades angiogénicas del ON que 
permiten un remodelamiento vascular 
protector (16). 
En cuanto a la neurogénesis, después 
del ictus, los neuroblastos generados en 
la zona subventricular migran a la zona 
de penumbra y algunas de ellas 
expresan fenotipos de neuronas 
maduras.  La elevación de ON después 
del ictus, independientemente de su 
origen, podría mejorar la neurogénesis. 
De hecho, la administración de donantes 
de ON 24 horas después del inicio del 
ictus aumenta significativamente la 
neurogénesis en la isquemia. La 
neurogénesis y la angiogénesis son 
procesos que van de la mano ya que sin 
el otro no es posible su progresión 
individual (15). 
El factor neurotrópico derivado del 
cerebro es una neurotrofina abundante 
en el cerebro que es esencial para la 
neurogénesis y la recuperación funcional 
de las habilidades cerebrales. Se ha 
demostrado que esta molécula está 
regulada por el ON endotelial y que en 
ratones con una disfunción endotelial 
donde esta molécula se encontraba baja, 
la recuperación después de un ictus tuvo 
peor prognosis (17). 
 

CONCLUSIONES 
 
El óxido nítrico es una molécula 
indispensable para la regulación 
fisiológica del FSC. Esta se produce a 
nivel endotelial y neuronal para permitir 
un adecuado flujo sanguíneo a las 
regiones cerebrales permitiendo un 
adecuado suministro de nutrientes y 
oxígeno y una vía de depuración de 
sustancias toxicas.  
Durante el ictus, el ON es una de las 
moléculas que sufre más cambios en su 
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patrón de producción para acoplarse a 
los cambios en el FSC. Los primeros 
cambios ocurren a nivel del óxido nítrico 
endotelial y neuronal. Estos son los 
primeros en disminuir como 
consecuencia de la abrupta disminución 
de aporte sanguíneo. Las células 
isquémicas son capaces de activar otras 
vías de producción de ON como la iNOS 
que a su vez se encarga de reclutar 
varios factores proinflamatorios que 
llevan a la activación de la cascada 
inflamatoria.  
La microglia es la encargada de regular 
las reacciones inflamatorias del SNC. El 
ON puede ejercer su efecto 
neuroprotector al cambiar el fenotipo de 
macrófagos activados al M2 y empezar 
una activación de factores 
antiinflamatorios que protegen la zona 
isquémica y reducen la muerte neuronal. 
El estrés oxidativo es otra gran 
preocupación durante el ictus. La 
cascada inflamatoria y la absurda 
cantidad de ON producida por la iNOS 
llevan a una reacción que crea unas 
sustancias llamadas peroxinitrito que son 
extremadamente neurotóxicas. Entre sus 
efectos está el de disminuir el ON que se 

puede usar a nivel endotelial por lo que 
aumenta la vasoconstricción y empeora 
la prognosis del área de penumbra y 
además el peroxinitrito lleva a una 
reacción mitocondrial que aumenta la 
porosidad y lleva a la mitoptosis y la 
muerte neuronal.  
El ON también está involucrado en la 
neuroreparación posterior al ictus al estar 
directamente relacionado con la 
angiogénesis y la neurogénesis. No solo 
tiene efectos directos en la generación 
de estos procesos, sino que también 
favorece la activación de otros factores 
como el FNDC que también están 
implicados en este proceso.  
Muchos donadores de ON sintéticos son 
capaces de ayudar en muchos de estos 
mecanismos fisiopatológicos al 
atenuarlos o incluso al activar otros como 
la polarización microglial hacia el fenotipo 
M2. Dada la cantidad de mecanismos 
diferentes en los que puede colaborar y 
su cercana implicación a la progresión de 
esta enfermedad no es extraño pensar 
que las terapias contra el ictus basadas 
en el ON empezaran a tener cada día 
más relevancia en el mundo de la 
investigación.  
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