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Oxido nitrico: un gas contaminante con propiedades biologicas.
Su importancia en fisiopatol ogia cardiovascul ar

Dr. Mario R. Testdli Matardi*

Escuela Médico Militar. Ciudad de México

RESUMEN. Se revisa la fiscoquimica y la biologia dd
oxido nitrico (NO), una molécula inorgénica antes conocida
como factor relajante derivado dd endotdio (EDRF). Los
descubridores de sus propiedades biologicas fueron galar-
donados con & premio Nobd de Medicina en 1998. NO s
formadelaL-arginina por accion dela NO sntetasa (NOS),
tiene una vida media muy corta y gerce una accion para-
crina en las inmediaciones del stio en que se produce. Su
mecanismo consste en la activacion de la guanilato ciclasa
(GC) con aumento de cGMP intracdular, lo que desenca-
dena mecanismos de transduccion digtintos en los diversos
organos y ssemas. En d aparato cardiovascular interviene
en la homeostasis de la circulacion e impide la agregacion
de plaquetas y leucocitos. Se compara NO endogeno del
endotelio con NO exdgeno de los nitrovasodilatadores. En
e sdgema nervioso central NO participa en la plagticidad
sinaptica, favoreciendo aprendizaje y memoria; en € sse-
ma nervioso auténomo es € neurotransmisor de nervios no
adrenérgicos no colinérgicos (NANC), por dlo llamadostam-
bién “nitrérgicos’. NO gerce un doble papd: es una seial
intercdlular de accidn citoprotectora y es una molécula ci-
totdxica de la respuesta inmunitaria inespecifica. Su disre-
gulacién se ha asociado a digtintos procesos patoldgicos en-
tre los que destacan: aterogénesis, hipertension, enferme-
dad coronaria, sindromes isquémicos, miocardiopatias,
enfermedad de Alzheimer y otros procesos heur odegener a-
tivos, susceptibilidad a infecciones, enfermedades autoinmu-
nes, desarrollo de tumores e impotencia. El entendimiento
de la fisopatologia de NO abre nuevos campos ter apéuticos
para éstos 'y otros procesos patoldgicos.

Palabras clave: éxido nitrico, contaminacion, fisiolo-
gia, patologia, corazdn, vasos.

A masde 200 afios de su descubrimiento por el reverendo
J. Priestley, el éxido nitrico adquiere una relevancia insos-
pechada en biologia.

1. Hasta 1986, el oxido nitrico o mondxido de nitrégeno
(NO) se consideraba tan so6lo como un gas toxico, parte del
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SUMMARY. This article reviews the physicochemis-
try and biology of nitric oxide (NO), an inorganic mole-
cule previoudy known as endothelium-derived relaxing
factor (EDRF). The discoverers of its biological proper-
ties were rewarded with the 1998 Nobel Prize in Medici-
ne. NO is formed from L-arginine through the action of
NO synthase (NOS), which exists in three isoforms. NO
has a short half life of a few seconds and it exerts its pa-
racrine effects on neighbouring cells. Its mechanism con-
dstsin activation of guanylate cyclase (GC), thus increa-
sing the intracelular concentration of cGMP. In the car-
diovascular system NO modulates the homeostasis of the
circulation and inhibits the aggregation of platelets and
leucocytes. The endogenous NO is compared with the
exogenous NO derived from nitrovasodilators. In the cen-
tral nervous system NO regulates the processes of lear-
ning and memory; in the peripheral nervous syssem NO
is the neurotransmissor of NANC nerves, which are also
known as “nitrergic’ nerves. NO has a double action: it
is an intercellular signalling with cytoprotective effects
as well as a cytotoxic molecule of the inespecific immune
response. Its desregulation has been associated with nu-
mer ous pathological processes such as atherosclerosis,
hypertension, coronary artery disease, ischemia/reper-
fusion injury, cardiomyopaties, autoimmune diseases, Al-
zheimer disease and many others. Under standing the phy-
siological roles of NO will open new fields in therapeutics
of various disease processes.

Key words: nitric oxide, pollution, physiology, patho-
logy, heart, vascular disease.

nebluno (“esmog”) de la atmésfera, producto de industrias
contaminantesy precursor delalluvia&acida. Inhalado el gas
NO produce acido nitrico (H,NO,) que es caustico para las
membranas mucosas. Latoxicidad de NO se mide por €l nu-
mero de particulas por millon (PPM); los sintomas empiezan
alrededor de 50 PPM con irritacion de las mucosas (lagri-
meo, tos, ardor de garganta) y se agravan con peligro de
muerte entre 200 y 700 PPM .2

2. En 1986, esta nocion sobre toxicidad de NO cambié
radicalmente. Fue en ocasién de un simposio internacional
sobrevasodilatacion, durante el cual Furchgott e Ignarro de-
mostraron que la propia dilatacién se debia a un factor rela-
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jante derivado del endotelio (EDRF, en inglés), factor idén-
tico o muy similar a NO.* Que unamoléculainorganicatan
sencillafuera un mediador de larelajacion del masculo liso
vascular causd enorme sorpresa, no exenta de escepticismo.®
El escepticismo se debiaaque, seguin €l paradigmaen voga,
los mediadores fisiol 6gicos son grandes moléculas organi-
cas 0 cadenas polipeptidicas del tipo de neurotransmisores,
hormonas, factores de crecimiento y compuestos inmunol 6-
gicos, mediadores todos que operan con mecanismo dellave
y cerradura por intermedio de enlaces no covalentes con re-
ceptores especificoslocalizados casi siempre sobre lamem-
brana plasmética. Se sabia que lamoléculaNO laproducian
bacterias, pero no los mamiferos y menos que lamismasir-
viera de sefial fisioldgica. Como sefia fisiologica, NO con-
traviene el paradigmadominantea producir modificaciones
covalentes en la estructura de sus proteinas blanco localiza-
das en € interior del citoplasma.®

3. Desde 1986, en que se descubri6 €l efecto vasodilatador
de NO, hahabido unaavaanchadetrabaj os en campo biomé-
dico. Por una busqueda en MEDLINE se calcula que desde
1992 alafechase han publicado més de 26,000 trabaj os sobre
NO, confirmando y extendiendo € descubrimiento de Furchgott
e Ignarro, quienes junto con Murad fueron galardonados con
el premio Nobel de Medicina en 1998 por demostrar que...
“ ¢l oxido nitrico es un mediador de sefiales en € aparato
cardiovascular-... 1o que representa un principio novedoso de
transmision de mensajes en biologia” .2 Por cierto, no falta-
ron protestasafavor de otro investigador;” no obstante queda
lo novedoso del NO como sefial biol 6gica, rompiendo asi un
paradigmamuy socorrido en fisiologia.*®

Fisicoguimica de NO

NO probablemente se origing en la atmésfera primitiva
de nuestro planeta cuando éste empez6 a enfriarse.® Tiene
gran afinidad con €l grupo heme de proteinas diversasinclu-
yendo muchas enzimas. NO sehaconservado alolargodela
evolucion como moléculamensagjeray de defensainmunita
ria en varios sistemas biol 6gi cos.?

NO es un gas inodoro e incoloro, compuesto de una mo-
[éculainorganicabiatdbmica, combinacion 1:1 de los dos ga-
ses mas abundantes de la atmésfera. El éxido nitrico (NO)
no debe confundirse con el dxido nitroso (N,0), “gas hila-
rante” de uso en anestesiay en fisiologia paramedir €l flujo
sanguineo cerebral (método de Kety). Junto con el mondxi-
do de carbono (CO), NO es la molécula lipofilica més pe-
quefia que existe. Incidentalmente, al CO también sele ads-
cribe un papel de mediador fisioldgico parecido a de NO.™

Como gas lipofilico, NO atraviesa las membranas biol 6-
gicassin necesidad de canales o receptores especiales; el mo-
vimiento del gas se produce impulsado por su coeficiente de
solubilidad y su gradiente de concentracion a través de la
membrana, de conformidad ala (primera) ley de difusion de
Fick. NO por tanto no se acumula en vesiculas, ni se libera
por exocitosis como |os demés transmisores biol 6gicos, sino
que se producey liberalocalmente en picomoles (10-2 mo-
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les) en respuesta ala estimulacion de su enzima productora,
con variaciones segun las necesi dades metabdlicas del orga-
nismo.%%5

La molécula de NO posee dos caracteristicas fisicoqui-
micas de gran importancia biol 6gica: 3%

1) es el éctricamente neutra, y

2) contiene un eectron (e-) no apareado en su orbita externo.

Por ser neutra, apartir delacéluladonde se produce, lamo-
[éculade NO difunde radialmente alas células vecinas, donde
gercesuaccion loca (paracring). Su accion esbreve, yaquesu
vidamediaen € espacio extracelular es de apenas 5-10 segun-
dos antes de convertirse en nitritos (NO,) y nitratos (NO,) en
presencia de otras moléculas reactivas.** Lainestabilidad de
NO explicasu cortavidamediaasi como laformacion continua
de un gradiente de concentracién quimico parael propio NO.

Por contener un electrén no apareado, NO es un com-
puesto paramagnético (por fisica) y un radical libre (por qui-
mica). Como compuesto paramagnético sirve para estudios
de resonancia magnética (EPR, en inglés). Como radical li-
bre, NO es una molécula capaz de 6xido-reduccion, la cual
al hacer contacto con otras mol écul as reactivas produce mu-
chos mas radicales libres, en un proceso autosostenido de
realimentacion de tipo positivo. Por definicion, radicales i-
bres son también los derivados del oxigeno (ani6n superdxi-
do O, peroxido de hidrogeno, H,0,; y €l muy peligroso ra-
dical oxidrilo, OH"). Losradicaleslibres son tdxicos porque,
si superan | as defensas antioxidantes del organismo, causan
reacciones en cadena que trastornan el metabolismo energé-
tico delasmitocondriasy del ntcleo. RadicaleslibresdeNO
y de O, se producen en exceso en los sindromes de isquemia/
hipoxiay reperfusi én/reoxigenacion, asi como en los proce-
sos inflamatorios y degenerativos con los fenémenos cito-
tOxicos consiguientes, como se vera mas adel ante.

Sintesis de NO

NO sintetasa (NOS)

NO se formapor desaminacion del aminoacido L-argini-
napor accion delaenzimaNO sintetasa (NOS) en presencia
de O, (Figura 1). LaL-arginina (y no su D-isbmero) es un
amino&cido esencial que se obtiene de la dieta (nueces, ma-
riscosy carnes); a parecer esel Unico sustrato paralaforma-
cion de NO, y NOS es su enzima catalitica. La reaccion se
descubri6 en afios recientes.®® El metabolismo delal-argi-
nina es importante para regular la sintesis de NO y puede
tener implicaciones clinicas cuando hay deficienciade NO.®
O, es necesario paralasintesis de NO; por tanto su concen-
tracion en sangre arterial debe ser mayor que lade NO. La
sintesis de NO se bloquea por accion de andlogos de la L-
argininacomo laNG-MonoMetil-L-arginina(L-NMMA) que
es un inhibidor competitivo de NOS (Figura 1), a igua que
el Nitro-L-argininaMetil Ester (L-NAME). Ambos compues-
tos inhiben también el transporte de electrones en la cadena
respiratoriadelas mitocondrias.’® Debe mencionarse que hay
sintesis enddgena de inhibidores de NO, lo que complicala
regulacion de NO en vivo.%08
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Figura 1. Sintesis de NO. El NO se forma a partir de la L-Arginina por accién de la NO sintetasa (NOS) a L-citrulina. La L-arginina (y no su D-
isdmero) es el sustrato paralaformacion de NO, y NOS es su enzima catalitica. Existen tres isoformas de NOS ( Ver texto y cuadro 1). Lasintesis de
NO seinhibe (-) por accién de andlogos de la L-arginina como la NG-mono-metil-L-arginina. (L-NMMA). (modificado de ref. 60).

Isoformas de NOS

LaNOS existe en tres isoformas diferentes que han sido
purificadas y clonadas recientemente.®® En el cuadro 1 se
indican clasesy tipos con laterminologiaactual. Parasu fun-
cionamiento laNOS neuronal (NNOS) y laendotélial (eNOS)
dependen del ion calcio (Ca2+) y delaomnipresente calmo-
dulina (CaM). Es por ello que los inhibidores de CaM inhi-
ben de manera selectiva la formacion de NOS.*8% Por otra

Cuadro 1. Isoformas de NO sintetasa (NOS).

Clase Tipo Papel funcional.
nNOS (neuronal).  Tipol - Soluble en el citosol, dependiente
de Ca** y de cGMP
- Inducible en condiciones patol égicas
- Libera NO en picomoles.
iNOS (inducible). Tipoll - Citostlica, inducible en condiciones

patol 6gicas

- Independiente de Ca?* y de cGMP

- ldentificada en macréfagos, astrocitos
y hepatocitos

- LiberaNO en nanomoles.

- Constitutiva de la membrana,
dependiente de CA*" y de CGMP

- Inducible en condiciones patol dgicas.

- Libera NO en picomoles.

eNOS (endotelial). Tipolll

Modificado de ref. 18,30,60,63
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parte, laiNOS normal mente esta ausente y sélo esinducible
en condiciones patol dgicas por endotoxinas y varias citoci-
nas; ademas, necesita horas para su activacion, es indepen-
diente de Ca2+y produce NO en cantidad mucho mayor que
las otrasisoformas.® Originalmente laiNOS se describié en
macroéfagos, hepatocitos y células gliales (astrocitos y mi-
croglia) del sistema nervioso central donde contribuye ala
neurotoxicidad mediada por NO (véase luego). A pesar de
sus diferencias, las tres isoformas de NOS presentan una
homologia del 50-60% en su secuencia de aminoécidos y
una homologia del 90% de cada isoforma en las distintas
especies.’® Lastresisoformas dependen de genes distintosy
estan reguladas por sistemas diversos.18%

NOS es una hemoproteina muy compleja: contiene un
minimo de seis cofactoresy un grupo heme del tipo de cito-
cromo P-450 que forma parte de su nucleo catalitico. Por
este nlcleo que contiene dominios oxidativosy reductivos,
NOS presenta gran semejanza con €l citocromo P-450, lo
gue indica que estas dos familias de enzimas han logrado
actividad catalitica similar mediante evolucién detipo con-
vergente. 8

Biologia de NO
Sintetizado por tresisoformas de NO sintetasa (NOS), NO

es el vasodilatador méas potente descubierto hasta la fecha
con efectos biol 6gicos diversos en diferentes sistemasy apa-
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ratos. L os efectos resultantes dependen de si la produccion
de NO es normal, reducida o excesiva.

Aparato cardiovascular

NO presenta efectos diversos sobre la pared de |os vasos
sanguineos (endotelio, fibrasmuscul areslisas), sobre elemen-
tos figurados de la sangre (plaguetas y leucocitos) y sobre
los elementos constitutivos del miocardio (miocardiocitos).

Endotelio como 6rgano

El endotelio (al igual que el endocardio) ocupaunasitua-
cion anatémica Unica: es la capa monocelular continua que
recubrelasuperficieinternadel aparato cardiovascular ensu
totalidad. En extension es el tejido masrepresentado del cuer-
po con un &rea cal culada en més de 1,000 metros cuadrados.
Antes considerado como una interfase inerte entre la pared
del vaso y lasangre circulante, el endotelio hoy se considera
un érgano provisto de propiedades bioldgicas complejas
(Cuadro 2). Las células endoteliales estan intimamente uni-
dasy su permeabilidad es muy selectiva, ademas, su superfi-
cielibre esantitrombégenapor laliberacion de prostaciclina
(PGI,) que también es vasodilatadora.® Numerosos son los
estimulos mecanicosy quimicos (incluso muchos farmacos)
gue interactdan con receptores sobre la superficie endote-
lial, desencadenando mecanismos de transduccién los cua-
les liberan compuestos de tipo vasoactivo, mitégeno y de
formacion de tejido conectivo®®® (Cuadro 2). Entre los re-
ceptores sobre el endotelio destacan |os de las lipoproteinas
de bajadensidad (LDL) por su importancia en la ateroscle-
rosis.!“85387 E| endotelio también es €l sitio principal de ac-
cion de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA),
gue convierte la angiotensina | inactiva en angiotensina l1
activa de importancia en lainsuficiencia cardiaca.>*® Como
compuesto vasodilatador predominael NO (con la prostaci-
clina, PGI,); como vasoconstrictor predomina la endotelina
(ET1, conlaprostaglandina, PGH,). Otro vasoconstrictor es
el tromboxano (TXA,) que se libera por activacion de las
plaquetas. PGH,y TXAseforman apartir del acido aragui-
dénico por la enzima ciclooxigenasa (COX). Farmacol 6gi-
camente, la aspirina (ASA) inhibe la COX y por tanto (en
pequefias dosis) inhibe la formacion de trombos en vasos
cerebralesy miocardicos.® En contraste, |aaccion antitrom-
bética del NO es directa sobre las plaquetas a evitar su ad-
hesion y agregacion.1+#

Endotelioy NO

Entendido como 6rgano, el endotelio de arterias 'y arte-
riolas es €l sitio principal de formacion norma de NO me-
diantelaNO sintetasa (NOS, Figura 2a). En el endotelio, la
NOS es constitutivay depende de Ca?* y calmodulina(CaM).
La enzimalibera NO y éste a su vez libera cGMP (Figura
2b) en respuesta ala estimulacién de su receptor por accién
de un agonista (A), como es la acetilcolina (Aco). Historica
es la observacién de Furchgott quien al estudiar los efectos
de la Aco obtenia resultados contradictorios (contraccion o
relgjacion), hastadescubrir que Aco produce rel g acin cuan-

Cuadro 2. Propiedades del endotelio vascular.

1. Permeabilidad selectiva.
2. Antitrombogenicidad.
3. Metabolismo de sustancias vasoactivas.
a) relgjacion (NO, PGI,, EDHF, ADO).
b) contraccion (ET,, PGH, TXA,).
4. Produccién de factores de crecimiento (mitégeno).
5. Formacion de tejido conectivo.

Modificado de ref. 11,30,48,53,87

NO= éxido nitrico;

PG12= prostaciclina.

EDHF= factor hiperpolarizante derivado del endotelio
ADO= adenosina

ET1= endotelinas

PGH2= prostaglandina

TXA2=tromboxano

do el endotelio esta integro y contraccién cuando esta dafia-
do o ausente.® De ahi surgié el concepto moderno sobre €l
mecanismo de la vasodilatacion producida por Aco u otro
agonista de tipo muscarinico (Figura 2).

NO y vasodilatacién

1. Unavez liberada por sus terminaciones nerviosas en
la pared de los vasos sanguineos, laAco (A) seunea
su receptor (R) localizado sobre la superficie libre de
la célula endotelial del vaso y no sobre la fibra mus-
cular como se suponia (por analogia con el receptor
de la norepinefrina sobre el musculo liso).

2. Lainteraccion entre A y R, aumenta de maneratransi-
torialaconcentracion intracelular de calcio - ([Ca?]).

3. ([C&a*])) se debe alaaperturade canales de Ca** en la
membrana plasmética con liberacion secundaria mu-
cho mayor de Ca?* por canales en €l reticulo sarco-
plasmico (RS), sensibles a receptores de rianodina.

4. [C&*],, junto con lacalmodulina (CaM) activaalaNO
sintetasalacual catalizalaoxidacion delaL-argininaa
L-citrulina con liberacion de NO (Figura 2a).

5. Desde su sitio de formacién en el endotello y antes de
transformarse en nitritos y nitratos, NO difunde por
un lado hacialaluz del vaso donde inhibe la agrega-
cion y acumulacion de plaguetas y leucocitos (Figura
2a), y por otro lado NO difunde hacialas fibras mus-
culares lisas (FML, Figura 2b), donde se une a ion
ferroso del grupo heme de la guanilato ciclasa (GC)
citosolica activandola. El ion ferroso es el principal
receptor de la GC, lacual se activa por cambios tridi-
mensionales en su conformacién inducidos por la
unién de NO con €l ion.

6. En el interior de las fibras musculareslisas (FML, Fi-
gura 2b), la GC activada convierte el guanosintrifos-
fato (GTP) a guanosinmonofosfato ciclico (cGMP).
Este Ultimo es el mediador intracelular; se produce en
segundos y se degrada rapidamente por una fosfo-
diesterasa (PDE 5). La inhibicion farmacol 6gica de
esta PDE mediante el Sildenafil (véase luego) incre-
menta el efecto vasodilatador de NO enddgeno al evi-
tar la degradacion del cGMP.
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a)
Endotelio V 1

Figura 2. Efecto del NO sobre vasos sanguineos (endotelio, a; y fibras musculares lisas, b). 1) El endotelio se activa por liberacion de un agonista (A)
que actlia sobre su receptor (R) localizado en la superficie libre del endotelio. 2) Lainteraccién entre A y R incrementa la concentracion intracelular de
calcio (1[Ca?]i). 3) 1[Ca?]i se debe en su mayor parte a la liberacion de Ca?* por el reticulo sarcopldsmico (RS). 4) 1[Ca*]i activa la NOS con
liberacion de NO. 5) El gas NO difunde hacia la luz del vaso donde inhibe la agregacion de plaguetas (Pq) y leucocitos (PMN); NO también difunde
hacia las fibras musculares lisas (FML) donde activa la guanilato ciclasa (GC). 6) En el interior de la FML (b), la GC activada convierte el GTP en
cGMP. 7) El cGMP disminuye la concentracién de calcio intracelular (1 [Ca?*]i). 8) | [Ca*']i desactivalos puentes cruzados entre actinay miosina. 9)
La desactivacion de los puentes produce relajacion del misculo lisoy el vaso se dilata. 10) | [Ca?*]i y larelajacion consiguiente se deben areacumula-
cion de Ca?* en el RS por su bomba o ATPasa de Ca'.* ¢) Efecto de los nitrovasodil atadores (donadores de NO). La vasodilatacién producida por los
nitratos se debe a un mecanismo directo de NO sobre el misculo liso, independiente del endotelio. Los nitratos eliminan tanto el espasmo coronario
(«angina tipica») como €l espasmo esoféagico («angina atipica»). Véase el texto. (modificada de ref. 30)

7. Antes de degradarse por accién de la PDE 5, €
cGMP disminuye la concentracién de calcio intrace-
lular (TCa"],).

8. [Ca*], produce reacciones celulares en cadena que
desactivan | os puentes cruzados entre miosinay ac-
tina con alargamiento del sarcomero.

9. Al extenderse el proceso de desactivacion, las fibras

musculares se relgjan y el vaso sanguineo se dilata
(Figura 2b).
En definitiva, Acoy otros agonistas de la vasodilatacion
actlian sobre los vasos (arteriasy venas) de maneraindi-
recta—y no directa como se pensaba— porque primero
estimulan a endotelio para que libere NO (Figura 2a) y
solo luego lasfibras musculareslisas sedilatan a produ-
cirse en su interior cGMP (Figura 2b), como descubrie-
ron Furchgott , Ignarroy Murad.® Lo “ novedoso” como
se catal ogd su descubrimiento,® consiste en que NO, en
vez de actuar como los demas mensajeros biol égicos
con receptores especificos sobre la superficie externade
las membranas celulares, NO como gas difunde libre-
mente, activando laenzima GC intracelular con laconsi-
guiente produccién de cGMP y relgjacién final del
musculo. Sin embargo, quedaba por explicar € mecanis-
mo Ultimo de larelgjacion vascular que seiniciacon NO
y termina con cGMP.
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10.El dltimo paso en lavasodil atacion lo demostraron recien-
temente Cohen et a.» SegUn estos autores, la vasodilata-
cion se debe a reacumulacion de Ca?*, en € reticulo
sarcoplasmico por efecto de su ATPasa (SERCA, enin-
glés) einhibicion secundariade laentrada de Ce?*, efectos
ambos que causan [Ca?*], con la desactivacion yamen-
cionadade | os puentes entre miosinay actina.*

La fotorrelgjacién también se atribuye a formacién de
cGMP en €l interior de las FML de las arterias. Segiin Fur-
chgott, laluz “fotoactiva’ laformacion de NO aciertaslon-
gitudes de onda (con un pico a 310 nm); en seguida, NO
estimulala GC a producir cGMP con larelajacién resultan-
te.® En el cuadro 3 seindican el gran nimero de enzimas o
procesos regulados por NO o por cGMP.

Como otro mecanismo de vasodilatacién debido aNO a
baja concentracién e independiente de Ca?*, se menciona
gue NO activa canal es de potasio dependientesde ATP (ca-
nalesK ) que producen hiperpolarizacion con relgjacion
secundariadel musculo 1is0.* Altas concentracionesde NO,
por otra parte, inhiben la Na/K ATPasa con despolariza-
cion delasfibras.® Interesa subrayar que ambas modifica-
ciones de la polarizacién normal -despolarizacion e hiper-
polarizacién- detodo musculo (el corazén incluido) resulta
en su relgjacién (y paro). Que el paro cardiaco se pueda
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Cuadro 3. Enzimas o procesos regulados por éxido nitrico (NO) o
guanosinmonofosfato ciclico (cGMP).

Enzimas
Guanilato ciclasa (GC)
Proteincinasas (PCK)
Fosfodiesterasas (PDE)
Ciclooxigenasa (COX 1)
Modificacion y reparacion de DNA
Hemoproteinas (heme)
Receptores a glutamato (NMDA)
Fosfolipasa C (PLC)

Procesos
Vasodilatacion coronaria, cerebral, pulmonar, fototransduccién retiniana
Secrecién y transporte ionico intestinal
Regulacién tubuloglomerular del rifion
Permeabilidad endotelial
Adhesién y agregacion plaguetaria
Secrecion de insulina
Produccién y secrecion de hormonas
Neurotransmision
Aprendizaje y memoria (potenciacién de largo plazo) regulacién de
transcripcion
Lesion e inflamacion tisular
Citotoxicidad a patégenos
Citotoxicidad a tumores
Transporte y redistribucion de calcio

Modificado de ref. 31,51,60,61,63,84

obtener farmacol 6gi camente eliminando (despol ari zaci6n)
o incrementando (hiperpolarizacion) el potencial de repo-
so del corazén es relevante en cirugia cardiovascular de
corazén abierto.

Vasodilatacién y homeostasis de la circulacion

Entre los muchos factores (de orden mecanico, neuroendo-
crinoy metabdlico) queintervienen enlaregulaciéndelacircu-
lacién, un papel preponderante sele atribuye alaliberacidn de
sustanciasvasoactivaspor € endotelio ligadaalaintegridad del
propio endotelio.#* Como se menciond més arriba, € endotelio
es un 6rgano complegjo que libera varias sustancias capaces de
producir relgjacién y constriccion (Cuadro 2). Ademés, € en-
dotdio “sensa’ d pO2 de la sangre loca® de suerte que un
menor pO2 produce apertura de canaes de Ca2+, desencade-
nando la secuencia conocida C&* - NOS - NO - GC -
cGMPy relgacion final, como se muestraen lasfiguras2 ay
b). En afios pasados, se pensabaquelapresion arteria (adrtica)
se debia a sustancias vasoconstrictoras como la norepinefrina
(noradrenalina) o més recientemente a sistema renina-angio-
tensina. Hoy dia se sabe que e “tono” vascular normal se debe
apredominio delaaccién vasodilatadorade NO, o que se atri-
buye a estimul acién mecanica del endotelio por € flujo oscila
torio delasangre.®* En seguida, ladilatacién microvascul ar per-
mite la distribucion del flujo en los tgidos de acuerdo a las
necesidades metabdlicas de cadacud . Estafuncion del endote-
lio depende unavez maés de su integridad anatémica, pues una

*Nobel dej6 escrito...“ es algo irénico que ahora mi médico me prescriba la nitrogli-
cering’®
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misma sustancia como la Aco produce vasodilatacion con en-
dotello normal y vasoconstriccion con endotelio dafiado.® Abun-
dando sobre el temadelaAco, no sobramencionar quelamis-
maproduce contraccion en € misculo esqueléico (adiferencia
del liso) por su accién en laplacaneuromuscular, relgjacion en
€l corazon (“efecto vagal”) y secrecion en varias glandulas.

Por su vida media tan corta, los efectos de NO disminu-
yen espontaneamente; por tanto para la homeostasis de la
circulacién, se requiere un estado constante de vasodilata
cion activa mediada por NO.# Estos estudios sobre funcion
y disfuncién endotelial tienen implicaciones en muchas en-
fermedades vasculares (Cuadros 3 y 4), destacando desde
luego laenfermedad coronariacon susvariantesclinicas, >
lahipertension arterial*® y lainsuficienciacardiaca.®%” Pero
seaplicapor igual alacirculacion cerebral, renal, espléacnica
y también ala pulmonar.5%* Por gjemplo se sabe que NO de
sintesis enddgena esta presente en el aire espirado, por lo
que su andlisis sirve para el monitoreo de la hipertensién y
enfermedades pulmonares.’5?* Ademaés, lainhalacién de NO
se usa para €l tratamiento de la hipertension pulmonar en
especia de cardiopatias congénitas.'”*®

Nitrovasodilatadores y NO exdégeno

La nitroglicerina es un compuesto propenso a explotar y
A. Nobel (de la fundacion homoénima) inventd un procedi-
miento para estabilizar el compuesto, descubriendo asi la
dinamita cuya industrializacion fue (y sigue siendo) suma-
mente lucrativa. Desde hace masdeun siglo lanitroglicerina
se usaba empiricamente en pacientes con dolores precordia-
lesdetipo anginoso.®* Al propio Nobel (*) le prescribieron la
nitroglicerina sublingual por sufrir de angina de pecho, pero
el ingeniero se rehuso atomarla porque dudaba de su efica
ciay porque le producia un molesto rubor de caray cuello
(debido —yase sabe—adilatacion arteriolar subcutanea) acom-
pafiado de una intensa cefalea de tipo punzante (debida a
dilatacion delas arterias meningeas); a parecer, € descubri-
dor de la dinamita preferia el dolor de pecho al dolor de ca
beza (ASA no se conocia entonces).

Mecanismo de accion. Una vez aclarado el mecanismo
de accion de NO enddgeno (liberado por €l endotelio vascu-
lar normal), légico era suponer que é mismo tendria que
explicar laaccion delanitroglicerinay sus derivados (Figu-
ra 2c). Estos compuestos se consideran como donadores de
NO porque, como lo demostré Murad,% forman NO biol 6gi-

Cuadro 4. Enfermedades por disfuncién endotelial.

Aterosclerosis

Enfermedad coronaria
Isquemia/reperfusion

Hipertension arterial sistémica (HTA)
Eclampsia

Hipertension y enfermedades pulmonares
Insuficiencia cardiaca

Susceptibilidad a infecciones

Impotencia

Modificado de ref. 11,20,48,53,68,83
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b)

)

Figura 3. Mecanismo de accion de los nitratos. Los nitratos se consideran
donadores ex6genos de NO porque forman NO biolégicamente activo sin
necesidad de la sintetasa NOS. La vasodilatacion resultante se debe a un
mecanismo directo de NO sobre el musculo liso, independiente del endote-
lio. Esto es, NO se produce y actlia esté o no €l endotelio intacto. El proceso
para convertir nitratos organicos a NO existe solo en las coronarias, no en el
miocardio. @) Arteria coronaria epicérdica en condiciones de control. b)
Espasmo coronario. Liberacion de NO por los nitratos. ) Vasodilatacion
coronaria con eliminacion del espasmo. (modificado de ref. 3).

camente activo y la vasodilatacion resultante se debe a un
mecanismo directo de NO sobre el muasculo liso indepen-
diente del endotelio. Esto es, NO se produce y actlia esté o
no el endotelio intacto,® y luego sigue la misma via final
comin GC - cGMP que el NO enddgeno (Figuras 2 b,c).
Conciertarazdn, al NO endotelia sele conocetambién como
“nitroglicerina endégena’ .t En efecto, numerosos estudios
han demostrado que en la enfermedad coronaria hay disfun-
cion endotelial con produccion disminuida de NO.™2™ De
ahi laindicacion precisa de los vasodilatadores coronarios
en la aterosclerosis coronaria.t*t Al respecto debe mencio-
narse que €l proceso para convertir |os nitratos organicos a
NO existe solo en los vasos sanguineos y no en el miocar-
dio.22 En el miocardio, NO que difunde del endotelio (y del
endocardio) regulalafase derelgjacion (diastdlica) del ciclo
cardiaco; por tanto su desregulacion tiene importanciaen la
insuficiencia cardiaca de causas conocidas 0 ho (como sue-
len ser las miocardiopatias).?>*

NO endégeno y NO exdgeno

El NO endégeno derivado del endotelio (y del endocar-
dio) tiene efectoslocal es de vasodilatacion y antitrombosisa
nivel del sitio donde se produce, mientras que el NO exdge-
no derivado de los nitrovasodilatadores tiene efectos gene-
rales de tipo hemodinamicoy relgjael misculo liso de cual-
quier érgano, sea el de los vasos (arterias y venas) de cual-
quier segmento delacircul acion o de érganos como eséfago,
bronquios, uréter, vias biliares, etc. Asi a actuar sobre la
circulacion sistémica, NO dilata vasos de conductanciay de
resistencia disminuyendo la poscarga cardiaca, dilata tam-

bién las venas disminuyendo retorno venoso y precarga car-
diaca, todo lo cual mejoralafuncion de bomba del corazon
insuficiente.2#! Al actuar sobre lacirculacién coronaria (Fi-
gura 3), NO dilataarterias epicardicas (originarias o neofor-
madas) y las transmiocérdicas, mejorando asi € riego su-
bendocardico en comparacion con otros vasodilatadores
como €l dipiridamol .

Angina “ tipica” y angina “ atipica” . Laangina “tipica’ o
“verdadera’ por cardiopatiaisquémica estable se debe aes-
pasmo coronario (con esfuerzo o en reposo y signos de is-
guemia subendocérdica en el ECG), mientras que la “atipi-
ca’ o“espuria’ se debe a espasmo esofagico o de vias bilia-
res (sin cambios del segmento ST en e ECG). En ambos
casos el dolor anginoso se elimina mediante nitratos de ac-
cion rgpidaporque eliminan el espasmo del masculo liso sea
vascular (Figura 3) o del es6fago. En ambos casos también
los efectos sistémicos son los mismos, rubor, cefalea, hipo-
tension y taquicardiarefleja.* En los pacientes con angina
tipica de esfuerzo, una buena medida profilactica es admi-
nistrar el vasodilatador antes del esfuerzo, porque cual quier
tipo de estrés (fisico o mental) produce vasoconstriccion en
el sitio de una estenosis coronaria.® Interesa desde luego
mencionar que esta respuesta patolégica al estrés (fisico o
emocional) desaparece si selograunaregresion delaateros-
clerosis coronaria.® Por razones de claridad, conviene men-
cionar otras dos formas de angina de pecho.

Angina “ variante»” y sindrome X. Otra forma de angi-
naverdaderaesla“variante” (o de Prinzmetal): también se
debe a espasmo coronario, pero tipicamente se produce en
reposo, se acompafia de signos de isquemia transmural en
el ECG y responde alos antagonistas del calcio (en vez de
los nitratos). Una Ultima forma rara de angina de pecho es
laque se presenta con arterias coronarias normal es (demos-
tradas por coronariografia): su patogénesis se desconoce,
de ahi su nombre de sindrome X o también de angina“ mi-
crovascular” por unasupuesta disautonomianeurovegativa
(o simpatovagal). En cambio su prondstico si se conoce y
es bueno alargo plazo.®

Ademas de molécula mensajera en el aparato cardiovas-
cular, NO también lo es en el sistemanervioso central y pe-
riférico como lo demostro inicialmente |gnarro.*?

NO y dstema nervioso central

En el sistemanervioso central (SNC), NO normal mente se
formadelal -argininapor accién dedosenzimas. 1) lanNOS
neuronal anivel desinapsis, y 2) laeNOSdel endotelio vascu-
lar (y delabarrerahematoencefdlica). LaenzimaNOS esmas
facil delocalizar que NO € cua esvoldtil. Por estudiosinmu-
nohistoquimicos, lanNOS se halocalizado en zonas discretas
del cerebro (corteza e hipocampo), cerebelo y médula espi-
nal .84 En condiciones patoldgicas y sindromes isquémicos,
NO se forma por activacion de astrocitos y células gliales.®
Los trabgjos originales de Ignarro** han sido confirmados y
ampliados por otros autores.?4° De ahi surgi6 el concepto mo-
derno sobre neurotransmision anivel de sinapsis excitadoras.
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GLU

Figura 4. Efecto del NO sobre €l sistema nervioso central. La liberacion
de glutamato (GLU) por exocitosis en la hendidura sindpticay lainterac-
cion con su receptor NM DA, abre un canal en la membrana sub-o-postsi-
naptica por donde entra Ca?*. El incremento de Ca?'i activa a la nNOS,
produciéndose NO. El éxido nitrico difunde a la terminal presinaptica,
donde aumenta la concentracién de cGMP, lo que se relaciona con €l au-
mento en la cantidad de neurotransmisor liberado. La terminal postsinap-
tica también es afectada por el NO liberado. En esta terminal, el NO au-
menta la respuesta al neurotransmisor liberado, 10 que se refleja en un
incremento del tamafio de los potenciales postsinapticos excitadores.
Ambas respuestas estén involucradas en la potenciacién de largo plazo,
que es la base electrofisiol 6gica de la memoriay el aprendizaje. (modifi-
cado deref. 42).

NO vy sinapsis excitadoras. El glutamato es el principa
amino&cido excitador en las sinapsis centrales (75%). Se al-
macenaen vesiculas en laterminal presinaptica. Sus efectos
estan mediados por varios subtipos de receptores, el princi-
pa de los cuales es el NMDA (N-metil-D-aspartato), un
amino&cido sintético que actla de manera selectiva a nivel
de este subtipo de receptor del glutamato.

NO y funcién sinaptica

1. Por lallegada de un impulso nervioso ortodrémico, €l
glutamato (GLU) se libera por exocitosis de sus vesi-
culas presinapticas (Figura 4).

2. GLU difunde ala hendidura sinaptica, donde se une
al subtipo especial de receptor que es el NMDA.

3. Lainteraccion GLU-NMDA abre canales de calcio
(Ca2+) en lamembrana sub- o postsinaptica.

4. La entrada de calcio aumenta la concentracion del
calciointracelular [Ca2+]i.

5. El aumento de [Ca2+]i activalanNOS, lacua cataliza
laoxidacion dela L -argininacon liberacion de NO.

6. Desde su sitio de formacién, NO difunde radialmente
alaneuronas vecinas y por tanto en direccién retré-
gradaalaterminal presindptica.

7. En estaterminal (Figura4), NO activa ala guanilato-

ciclasa (GC) con laformacién de cGMP.

El cGMP aumentalaeficaciade latransmision singptica,

9. Esta mayor eficacia se consigue por incremento ya

o
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Cuadro 5. Enfermedades atribuidas a sobreproduccion
de NO o cGMP.

Accidente vascular cerebral
Choque hemorréagico
Chogue séptico

Colitis crénica

Diabetes de tipo inmune
Artritis

Artritis reumatoide
Cirrosis hepética
Encefalomielitis
Meningitis

Pancreatitis

Peritonitis

Rechazo de 6rganos
Inflamaci6n infeccién
Neumopatias

Asma bronquial

Céancer

Migrafia

Psoriasis.

Enfermedad de Alzheimer
Esclerosis mlltiple
Enfermedad por revascularizacién

Modificado de ref. 11,20,30,53,63

sea del nimero o la sensibilidad de los receptores a
nivel delas sinapsis.

10.El resultado ultimo es promover lo que se conoce
como potenciacion de largo plazo que es labase elec-
trofisiologica de lamemoriay €l aprendizaje.®

NO y sistema nervioso autébnomo

La divisién “nitrérgica”

Laclasificacion funciona del sistemanervioso autbnomo
(SNA) comprende tres divisiones: laadrenérgica (A), laco-
linérgica (C) y lano adrenérgicano colinérgica (NANC). A
través de los afios, como neurotransmisor de la division
NANC se han propuesto varias sustancias (adenosina, ATP,
PIV, sustanciaP, etc.). Estudiosrecientesindican que NO es
el transmisor biolégico de estos nervios, por €llo [lamados
“nitrérgicos’.® Las principales evidencias estriban en:

1) Presencia de la sintetasa de NO (NOS) demostrada

por estudios inmunohistoquimicos.

2) Laestimulacion eléctrica de estos nervios produce re-

Iajacién de los miscul os correspondientes.
3) Larelgjacion muscular se bloguea por inhibidores de
NOS.

Son nitrérgicos|os nervios del:

a) plexo mioentérico queregulalafaserelgjante delape-
ristalsis gastrointestinal y de los esfinteres al paso del bolo
alimenticio.

b) plexo pélvico del cual depende el funcionamiento del
aparato genitourinarioincluidalaereccion. Estamismaesob-
tenible farmacol 6gicamente con € Sildenafil % mejor conoci-
do como Viagra. El fa&rmaco inhibe la fosfodiesterasa especi-
fica(PDE-5) conlocual sebloguealacatdlisisdecGMP. Esto
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equivale aun aumento de NO enddgeno y consiguiente vaso-
dilatacién delos cuerpos cavernosos. Laasociacion de Silde-
nafil con nitratos es peligrosa por el efecto cumulativo deNO
endogenoy NO exdgeno, |o que puede resultar en hipotension
gravey choque (antes de un priapismo).

Endefinitiva, ladivisién nitrérgicamodulad funcionamiento
delos aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario.®

NO y enfermedades del sistema nervioso

En 1960, se descubri6 unatécnicaespecial detincion que
permitia ubicar a neuronas que en su cuerpo o en € axén
contenian la NOS cerebral 29334

A estas neuronas se les denomind diaforasas porque me-
diaban procesos oxidativos; constituyen un 2% de la corteza
cerebral. En |os afios 80 se descubri6 que las mismas neuro-
nas eran resistentes a procesos degenerativos del cerebro tan
diferentes como enfermedad de Alzheimer, esclerosis malti-
ple, Parkinson, corea de Huntington, demencia por SIDA y
neurotoxicidad por glutamato.24° En model os de neurotoxi-
cidad puede haber necrosis del 90% de las neuronas, en tan-
to que las diaforasas se preservan.®®

En dichas enfermedadesy el Alzheimer en especial inter-
vienen numerosos factores entre hereditarios, organicos y
ambientales. Estudios inmunohistogquimicos revelan que la
NNOS participaen el desarrollo de placas senilesy marafias
neurofibrilares. Se supone que estas alteraciones inducen
laproduccion deradicaleslibres derivadosdel oxigeno, cuyo
exceso conduce a llamado “estrés oxidativo”,® el cual in-
crementael proceso patol 6gico. Este Ultimo asu vez aumen-
tael estrés oxidativo, produciendo ademasinflamacién local
y activacion de células gliaes, creando un circulo vicioso
autosostenido.”™ La participacion del estrés oxidativo en la
patogénesis del Alzheimer esreal pues hay actividad dismi-
nuida de la superéxido disminutasa (SOD) en € liquido ce-
falorraquideo de estos pacientes, lo que sugiere que las de-
fensas antioxidantes del organismo han sido superadas.’®

L os sindromes isquémicos en todas sus variedades privan
de oxigeno y nutrientes alas neuronas, iniciandose una cas-
cadaneurotoxica. LaviametabdlicaargininaNO seactivay
participaen lalesion del SNC. Entre los muchos transmiso-
resy segundos mensajerosinvolucrados, destacael glutama-
to." Su neurotoxicidad es secundariaal incremento del [Ca?*],
lo que activa ala NOS produciéndose un exceso de NO. El
exceso de NO agota los mecanismos naturales de depura-
cion delosradicales libres (tocoferol, &cido ascorbico, glu-
tation) y los enziméticos (superéxido dismutasa (SOD), pe-
roxidasa (POx), superoxido catalasa (SOC).

Comoradical libre, el NO sevuelve muy reactivo cuando
[lega en contacto con €l radical superdxido (02), en cuyo
caso seformael peroxinitrito (ONOO) el cual esmuy tdxico
para las células. El exceso de radicales libres participa en-
tonces en la peroxidacion de las membranas lipidicas, de las
proteinas estructurales y enzimaticas y del DNA nuclear,
mecani Smos que participan en la destruccién de bacterias y
célulastumorales (ver adelante).
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El empleo de antioxidantes (Vit. E, C, o incluso la SOD)
puede disminuir el dafio tisular en enfermedades producidas
por lesiones secundarias a sindromes isquémicos tanto de
cerebro® como del miocardio.”™

NO e inmunologia

Citoproteccién y citotoxicidad

La molécula de NO —cual Jano bifronte— desempefia un
doble papel en biologiaen aparienciaparaddjico: esunasefial
intercelular de accidn citoprotectora,’® y lamisma es una mo-
lécula citotoxica de la respuesta inmunitaria inespecifica.”
Como moléculafisiologicaNO se sintetiza por laNOS cons-
titutiva (CNOS) por cortos periodos de tiempo (segundos a
minutos), como molécula“asesind’ NO sesintetizapor laNOS
inducible (iNOS) la cua se expresa por largos periodos de
tiempo (horas adias). Lagran diferenciaentre cNOS e iNOS
depende € tiempo queduralaproduccién de NO'y su concen-
tracién, ademas de otros componentes del entorno biol dgico.
El efecto protector normal de NO sedebealainhibicion dela
agregacion y consiguiente activacion de plaguetas y leucoci-
tos. Este efecto antiagregante junto con la vasodilatacion ex-
plica la accién antiaterogénica de NO y por tanto su accién
protectora sobre €l endotelio intacto,%0426063

Apoptosis, necrosis y estrés oxidativo

El efecto citotoxico de NO depende de su union con mo-
léculas ferrosas de enzimas clave parala cadena respirato-
riay parala sintesis de DNA en células blanco.?*4° Ade-
mas, hay que considerar |os efectos de compuestos secun-
dariosalaactivacion de macréfagos, neutrofilosy del propio
endotelio. La combinacion resultante de necrosis, apopto-
sisy estrés oxidativo es altamente patol 6gica.*>™ Lamuer-

oLLDb
A /' Mitocondria
\A

Bacteria/Célula tumoral

Macrofago

Figura 5. La presencia de interferén y (ITF) o de lipopolisacéridos (LPS)
de origen bacteriano induce a que el macréfago active ala NO sintetasa
(NOS). LaNOS activada provoca la conversion de L-argininaa L-citruli-
na con la liberacion de NO en grandes cantidades. NO difunde hacia las
células vecinas donde: 1) produce peroxidacién de los lipidos de la mem-
brana plasmatica, 2) inhibe (-) la cadena respiratoria en las mitocéndrias,
y 3) inhibe (-) la sintesis del DNA nuclear de la bacteria o de la célula
tumoral. (modificado de ref. 30).
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te por apoptosis (apd = desde, ptosis = caida, por €l simil
poético con la caida de las hojas muertas) sucede por un
mecanismo intrinseco, genéticamente determinado que re-
sultaen condensaci6n del niicleo y fragmentacion del DNA;
en cambio, la muerte por necrosis sucede por edemaintra-
celular, rotura de la membrana plasmatica y salida de su
contenido con la consiguiente respuesta inflamatoria. Las
células apoptdti cas se conservan intactas hasta que susfrag-
mentos quedan inglobados por macroéfagos localesy some-
tidos a una desaparicion sumamente répida y limpia que
llega a pasar desapercibida. >

Una diferencia entre la enzima Oxido nitrico sintetasa
(NOS) presente en los macrofagos (iNOS) y la encontrada
en las células endoteliales (eNOS) y € cerebro (NNOS), es
gue laformainducible se puede detectar en el citoplasmade
los macrofagos solo si previamente activados por lipopoli-
sacaridos (LPS) o interferén gamma (ITFy)™ y previasinte-
sisde proteinas, |0 que causaun retraso de hasta 8 horas para
suexpresion. A diferenciadelaNOS en cerebro, endotelioy
plaquetas, la presente en los macréfagos es inhibida por la
L-canavanina. Los macr6fagos también pueden ser activa-
dos por linfocitos sensibilizados a un antigeno especifico y
de una manera similar convertirse en citotoxicos para las
células neoplasicas, efecto independiente delafagocitosisy
gue puede ser citostaticoy avecescitolitico.’?2 El efecto de
laliberacion de NO por el macréfago resultaen lainhibicion
delareplicacion del DNA en lacélulatumoral, asi como en
lainhibicién del transporte de electronesy con ello del me-
canismo energético en las mitocondrias (Figura 5).

Por lo general las enzimas afectadas por la actividad del
macrofago, contienen en su porcion catal iticadomos de sul-
furo coordinados con grupos férricos no heme (Fe-S). Lain-
hibicion enzimética provoca una liberacién intracelular de
fierro, y laexposicion de estos grupos Fe-S al NO produce
compl gjos nitroso-férricos.>#% a formacién de este com-
plejo nitroso-fierro-sulfuro dependiente de L-argininayaha
sido demostrada en los macro6fagos activados mediante res-
puestainmune celular.” Estos resultados muestran el meca-
nismo molecular que enlazalaviade L-arginina- NO conla
citotoxicidad inducida por macrofagos.4°

Laviametabdlical -arginina-NO hasido propuestacomo
mecanismo de defensa primario contra parésitosintracel ula-
res, protozoarios y hongos. Estainmunidad no sélo es ines-
pecifica en términos del estimulo que la desencadena, sino
en lavariedad de células capaces de expresarla. 122

Peroxinitrito

El peroxinitrito (O-N-O-O) es una molécula altamente
oxidante y su vida media depende en gran medida del pH
circundante.®? A pH alcalino es muy estable; a pH neutro se
descompone rapidamente anitrato. El peroxinitrito seforma
cuando el NO con su electron no apareado seune a electron
no apareado del anion superdxido (02-), de donde resulta el
anion O-N-O-O. Estareaccion esirreversible, ya que con-
sumeenergia (22 Kcal/moal). Laconfiguracién estructural (cis-
peroxinitrito) le permite atravesar las membranas celul ares,

donde es fragmentado a especies extremadamente oxidan-
tes, como €l radical oxidrilo (OH-). Contribuye a su toxici-
dad lagran distanciaque puede difundir (100 mm), y lareac-
cion que lo produce es un millon de veces mas répidaquela
que forma peréxido de hidrégeno, ademas difunde 10,000
veces mas rapido. El O-N-O-O estatambién involucrado en
lalesion por isquemia/reperfusion, ya que laformacion del
O-N-O-O es 10 veces mas rapida que la de NO.*?

En resumen, el descubrimiento de que el gas NO tiene
tantas y diversas propiedades bioldgicas, acaba de abrir un
fecundo campo de investigacion sobre sefiales fisiolégicas
con resultados dificiles de sospechar pocos afios atrés.
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