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RESUMEN

En las dltimas décadas el Oxido Nitrico ha pasado de ser un
contaminante ambiental a una molécula implicada en mditiples
funciones fisiologicas, actualmente se han multiplicado ias
investigaciones en torno a sus funciones.

E! Oxido Nitrico juega un papel importante en la regulacion de
una serie de procesos fisiolégicos como ser: el tono vasomotor,
la motilidad intestinal, actia como un neurotransmisor central y
periférico, desempefia un papel fundamental en las funciones del
sistema inmune y la fisiclogia de los procesos de agregacion
plaquetaria y leucocitaria.

Sus acciones fisiopatoldgicas incluyen un rol determinante en la
génesis del Shock séptico, en el dafo tisular resultado de la
inflamacién, en el envejecimiento mitocondrial, en el desarrollo
de la artrosis y la artritis reumatoidea, enfermedades degenerativas
del sistema nervioso central y en el dafio producido por la isquemia
miocardica y cerebral.

Demostrando mdiltiples aplicaciones terapéuticas en el tratamiento
de varias patologias.
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ABSTRACT

In the last decades the Nitric Oxide has passed of being an envi-
ronmental poliutant to a molecule implied in multiple physiologic
functions, at the moment they have multiplied the investigations
around its functions.

The Nitric Oxide plays an important role in the regulation of a
series of physiologic processes as being: the vessel! tone, the
intestinal motility, act as a central and outlying neurotransmisor, it
plays a fundamental part ir the functions of the immune system
and the physiology of the processes of plattetet and leucocitary
aggregation.

INTRODUCCION

El oxido nitrico (NO) rapresenta una de las 10 molé-
culas de menor tamario halladas en la naturaleza y
esta compuesta por un solo atomo de nitrégeno y
un solo atomo de oxigeno™®.

Hace 20 afios el Oxido Nitrico era solamente otra
molécula toxica en la interminable lista de conta-
minantes ambientales que se hallan en el humo del
cigarrillo, en la combustion de los motores y el smog
de las grandes ciudades, un destructor del ozono,
un agente involucrado en el desarrollo del cancer e
incluso un precursor de la lluvia &cida. Este gas tenia
en ese entonces una muy mala reputacion y se
desconocia cualquier efecto del mismo a nivel
fisioldgico™2.

En la década pasada la reputacién del NO fue
cambiando paulatinamente de gas venenoso a la de

+*

*x

Their phisiopatologic actions include a decisive role in the gen-
esis of the septic Shock, in the tissiue injury in the inflammation,
in the mitocondrial aging, in the development of the artrosis and
the reumatoid arthritis, degenerative illnesses of the central ner-
vous system and in the injury taken piace by the myocardial and
brain ischemia.

Demonstrating multiple therapeutic applications in the treatment
of several pathologies.
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molécula implicada en una amplia gama de procesos
organicos, llegando en 1992 a ser nombrada la
molécula del afio por la revista Science' gracias a
mas de 100 investigaciones' sobre el papel que
desempeiia; realizadas entre otros por Furchgott,
Zawadzki, Moncada? Ignarro, Palmer y Tannenbaum?
que hallaron pruebas de su actividad en la reguiacion
de la presion arterial, la digestion, la actividad
antimicrobiana del sistema inmune y como
neurotransmisor a nivel central y periférico. Desde
entonces el terreno de la investigacion se ha
expandido en las areas de la fisiologia, la
fisiopatologia y la genética, actuaimente existen ya
cientos de investigaciones sobre el NO las cuales
demuestran que esta involucrado en muchisimos
aspectos mas; adicionalmente se han realizado
investigaciones para la utilizacion del NO, muitiples
liberadores del mismo y perpetuadores de su accion
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como propuestas terapéuticas que abarcan una
diversa gama de posibilidades que van desde el
tratamiento de la hipertensién pulmonar neonatal y
el edema de pulmén de altura, pasando por el
tratamiento de la cardiopatia de origen coronario
hasta el tratamiento de la disfuncion eréctil.

El objeto de este articulo es realizar una revision de
los diferentes aspectos, histéricos, fisiologicos,
fisiopatoldgicos y terapéuticos en los que esta
implicada esta molécula.

Historia

La historia de la investigacion sobre los efectos
fisiologicos del NO comienza en el afio 1953
Furchgott trabajando en tejido adrtico de conejo
demuestra contraccién del mismo en respuesta a la
estimulacion con catecolaminas,*® trabajos del
mismo investigador en la década del 80 determinaron
que esta respuesta inesperada se debia a la
eliminacion mecanica de células endoteliales del
tejido en estudio 45617

En 1979 estudios in vitro detectan al NO como un
potente relajante vascular, antes de 1980 se pensaba
que solo las bacterias eran capaces de producir NO
junto a sus productos de degradacion 2.

En 1980 Furchgott y Zawadzki descubren una
molécula bioldgica capaz de inducir relajacion vas-
cular, la cual era producida por el endotelio,
denominandola Factor relajante derivado del
endotelio (EDRF) término acufiado por Peter Cherry,
colaborador de Furchgott © .

En 1986 Furchgett y simultaneamente Ignarro y col.
Proponen que el EDRF era en realidad el NO un
ano después Palmer® y Moncada? proporcionan
pruebas tangibles de que la propuesta de Ignarro y
Furchgott era verdadera.

En el afio 1988 Palmer y col. descubren que el NO
era sintetizado a partir de la L arginina por efecto de
una sintasa constitutiva del endotelio denominandola
eNOS5, en el mismo afio Jhon Hibbs y col.
descubren la presencia en macrofagos de otra
sintasa, esta vez inducible nombrada iNOS, dos afios
después Gathwaite y col. Detectan la existencia de
una nueva sintasa de NO en neuronas del SNC
denominandola nNQOS 25

Para 1992 la sociedad para el avance de la ciencia
y la revista Science otorga el titulo de “la molécula
del afio” al NO por sus notables implicaciones
fisiologicas'’

Seis afos después el Instituto Karolinska, concedié
el “Premio Nobel de Medicina 1998” a Robert F.
Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid Murrad por sus

descubrimientos sobre las implicaciones del éxido
nitrico (NO) como molécula sefializadora en el
sistema cardiovascular.

Propiedades quimicas

El NO es un gas soluble en agua en un grado
aproximadamente de 1 a 3 mmol, su molécula
contiene un numero impar de electrones cinco de
nitrégeno y seis de oxigeno, la falta en la apareacion
de un electrén le da la propiedad de molécula
reactiva® involucrando una serie de reacciones de
tipo REDOX con distintas propiedades y reactivida-
des que al comportarse como un radical libre tiene
tendencia a reaccionar con otras moléculas que
contengan electrones no apareados como el anidn
superoxido (02-) y diversos metales como el hierro
. Esta composicion quimica favorece sus acciones
fisiologicas y fisiopatoldgicas, como su inactivacion
bioldgica, disminuyendo su potencial toxicidad como
radical libre®°",

La concentracién basal en sangre arterial es de 101
umol/L mientras que en sangre venosa es de 49
umol/L y en lecho pulmonar de 104 umol/L3910-37-38,
habiendose demostrado en estudios realizados por
Watanabe® que, en mujeres la concentracién
aumenta con la edad, mas no asi en hombres, otros
estudios detectaron que la concentracion de NO es
significativamente menor en personas desnutridas
debido al bajo aporte del aminoacido arginina10,
también se han detectado valores bajos en su
produccion en la hipercolesterinemia, la diabetes, la
angina microvascular del sindrome X y en la
hipertension pulmonar. 17

Sintesis y metabolismo

La regulacion de la sintesis endogena de NO
depende de las enzimas productoras NOS las cuales
estan genéticamente codificadas’®? El gen de la
isoforma nNOS aparece localizado en el cromosoma
numero'?, la isoforma eNOS corresponde al
cromoscma 7 y finalmente la transcripcion de la
isoforma INOS depende de un locus ubicado en el
en el cromosoma 171826

La maquinaria enzimatica necesaria para la sintesis
del NO se encuentra en el citoplasma de las células
que lo sintetizan'?, se forma por la accién de la
enzima citosdlica NO sintasa. El calcio activa la
eNOS y la nNOS mientras que la iINOS depende de
muy bajas concentraciones de calcio intracelular,
motivo por el cual se llegd a pensar en un comienzo
que esta sintasa no era dependiente de calcio.

El sustrato es la arginina y los productos citrulina y
NO. Figura N° 1
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FIGURA N°1
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Fig. I.- Sintesis y mecanismo de accién del

NO.

(C):Cofactores; NO: Oxido nitrico;GTP:
Guanosin trifosfato; GMP: Guanosin
monofosfato ciclico; Ca™: Calcio

La NO sintasa cataliza la oxidacidén con cinco
electrones de un nitrégeno de la arginina utilizando
como cofactores el NADPH el FAD, el FMN, grupos
Hem vy la tetrahidrobiopterina.

El NO también se puede formar a partir del nitrito
(NO2) derivado de vasodilatadores como la
nitroglicerina y el nitroprusiato de sodio™

La liberacion de NO se da a partir de maltiples tipos
celulares y los estimulos para la misma son varios,
dentro de los que podemos citar la acetilcolina,
bradiquinina, nucleotidos de adenina, estrés
defermante sobre el endotelio, aumento del flujo
sanguineo, sustancia P, trombina, histamina ,
serotonina y lipopolisacéridos bacterianos.'#-7-3173

Existe una constante liberacién de NO por lo cual se
mantiene una concentracion basal; si se frena dicha
liberacion se observa una intensa vasoconstriccion.

En los macréfagos y PMN la liberacion es inducible
ya que solo ellos presentan la INOS que se activa
después de un tiempo de latencia que oscila entre
una a seis horas y cuyo efecto es detectable después
de un tiempo prolongado tras de su sintesis.’

Un exceso en la produccion endégena de NO
estimulada por endotoxinas y citocinas como

interferén gamma, TNF_, e interleucinas producira
vasodilatacion, hipotension e hiporreactividad vas-
cular.™

"Una vez liberada la molécula de NO tiene una vida

media que oscila entre los tres a diez segundos ya

. que reacciona con el O2 y el O2-, el producto de la

reaccion con este uitimo es el peroxinitrito
(ONOO)"que se descompone para formar el radical
OH-, esta interaccion con radicales libres favoreceria
su accion téxica durante una produccion exagerada.

La Hb y otras proteinas inactivan al NO ligandose
fuertemente con él, produciendo nitrosil hemo-
globinala cual por procesos de oxidacion da lugar
a la metahemoglobina y esta a su vez es metaboli-
zada por la Hb reductasa a Hb ferrosa.

En el cerebro el NO se sintetiza Unicamente en las
neuronas, el glutamato y el NMDA estimulan su
sintesis determinando un aumento en la actividad
celular al facilitarse la conduccion de calcio a su in-
terior como resultado de la apertura de los canales
de calcio y el aumento en la sintesis de la nNOS la
cual forma NO en segundos. A diferencia de otros
sistemas en los que la induccidon enzimatica tiene un
tiempo de latencia. Este calcio intracelular se une a
una calmodulina formando un complejo que funciona
como cofactor para la nNOS."
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Sintasas de NO y sus efectos en diferentes
sistemas

La formacion de NO a partir de el grupo guanidino
nitrogenado de la L-arginina es catalizada por un
grupo de enzimas denominadas NO sintasas (NOS).
dos isoformas han sido descritas cldsicamente: las
NOS constitutivas: (eNOS) de origen endotelial, la
(cNOS) distribuida en diversos tejidos y la nNOS de
origen neuronal y las NOS inducibles de tipo
macrofagico (iINOS), sin embargo las formas
inducibles pueden ser constitutivas y las constitutivas
pueden ser inducidas por diversos efectos
fisiologicosS""?

Comunicaciones de Boveris et al'® refieren el
hallazgo de una oxido nitrico sintasa (MtNOS)
reconocida en la membrana interna mitocondrial, la
cual posiblemente estaria implicada en el proceso
de envejecimiento mitocondrial.?®

Algunos autores?52® postulan otra forma de
nomenclatura de las sintasas en base a los tejidos
en los cuales son expresadas, dividiéndolas en tres
grandes grupos:

FIGURA N° 2

Inhibicion de la adheren-  Inhibicion de la agrega-‘ °

cia de neutrdfilos cion plaquetaria

NOS tipo | que incluye la nNOS (SNC) y la nancNOS
(Neuronas NANC)I, NOS-1 (encéfalo células
endoteliales y neutréfilos)

NOS tipo Il donde se encontrarian la NOS-2,
macNOS (macrdéfagos), y la hepNOS (células de
Kupffer)'®.

NOS tipo lll que comprende a la ecNOS (células
endoteliales)

Para fines practicos describiremos las acciones de
la eNOS, iINOS y nNOS, sobre las cuales existe un
mayor nimero de investigaciones.

eNOS.- Producida por el endotelio vascular, esta
regulada por la concentracion de calcio intracelular.
La eNOS es un monémero con un PM de 133 kd
que esta unido a la membrana celular por un puente
ligado a la glicina N-terminal de dicha enzima, esta
localizacion favorece una concentracion alta de NO
en la vecindad de la célula productora y sobre el
musculo liso vascular, se ha establecido que en las
venas la produccion es menor que en las arterias21.

L as funciones del NO a nivel endotelial incluyen la
vasodilatacion, a causa de la relajacion del musculo
liso vascular , mediada por el sistema de la guanilil
ciclasa (GMPc). Figura N° 2
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Fig. 2.- Funcion polifacética del 6xido nitrico

en la pared del vaso.

Reproduccion de Clinicas Cardioldgicas (6)
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EINO una vez liberado en el torrente sanguineo tiene
la propiedad de ser una molécula muy lipofilica, lo
que le permite entrar facilmente al citoplasma de las
células vecinas, una vez dentro activa la guanilato
ciclasa, ligandose al hierro de su componente hem
_los elevados niveles de la guanilato ciclasa inducen
una reduccién de la concentracion intracelular de Ca
2+ promoviendo la difusion extracelular del mismo,
como también el secuestro de calcio dentro de
depdsitos intracelulares, esta disminucién de las
concentraciones de calcio intracelular es la
responsable de la relajacion del musculo liso vas-
cular , la inhibicion de la agregacion plaquetaria, la
inhibicion de la quimiotaxis de los PMN, otros efectos
bioldgicos implican: efectos en la fisiologia de los
macrofagos, participando activamente en las
propiedades antineoplasicas y antiinfecciosas de los
mismos al favorecer el dafio celular tras el estallido
respiratorio que implica la interaccion con com-
puestos bactericidas dependientes de oxigeno como
por ejemplo el superoxido (02-).

Han sido descritos otros mecanismos dependientes
de la activacion del GMPc en pos de la relajacion
muscular lisa, estos son: La elevacion del potasio
intracelular que determina un estado de hiperpola-
rizacion en la fibra muscular lisa como también la
activacion de una proteinkinasa que desfosforila las
proteinas de cadena ligera de la miosina >’

Los fallos en la produccion de NO a nivel endotelial
estan enmarcados en el concepto de disfuncion
endotelial relacionada con enfermedades como:
hipertension, envejecimiento vascular y ateros-
clerosis.5%

Se ha descrito la accion del NO en la respuesta eréctil
por estimulacion sexual en el hombre precisamente
a este nivel es donde actua un inhibidor de la
fosfodiesterasa (sildenafil), inhibiendo la degradacion
del segundo mensajero del NO el GMPc vy
perpetuando su accion.

Accion a nivel pulmonar.- A este nivel el NO regula
la tension vascular, segun observaciones en
respuesta a la concentracion de oxigeno inspirado,
la vasoconstriccion hipéxica del lecho pulmonar
puede involucrar un mecanismo de disminucion de
la sintesis de NO, esta teoria esta apoyada por dos
hallazgos importantes: a) la inhalacion de NO revierte
la vasoconstriccion hipéxica y b) la inhibicion de la
sintasa de NO a este nivel reproduce o incrementa
dicha vasoconstriccion¥22%-40, Sin embargo en un
estudio realizado por Cynthia Beall y col. # en
Aimaras bolivianos e individuos Tibetanos, se
demuestra que la concentracion de NO exhalado es
mayor en ambos grupos con relacion a individuos
nativos de baja altitud, proponiendo que la mayor
produccion de NO actua como un mecanismo de
aclimatacion a la baja tension de oxigeno en grandes
altituges; en este mismo estudio se plantea que la

sintasa de NO poseeria una estructura diferente la
cual le permite funcionar en condiciones de hipoxia
cronica.

En el tracto gastrointestinal.- El NO juega un
importante rol en la fisiologia a este nivel, las fuentes
de NO incluyen: mastocitos, epitelio, musculo liso,
plexos neurales, leucocitos residentes y anaerobios
comensales por reduccién del nitrato gastrico lumi-
nal y denitrificacion, las acciones fisiologicas del NO
a éste nivel incluyen: la adecuada perfusion de la
mucosa por el lecho mesentérico, la coordinacion
del peristaltismo y la accion esfinteriana en respuesta
al bolo alimenticio®, la cual estd mediada por el
sistema nervioso entérico de neuronas no
adrenérgicas no colinérgicas (NANC).

También esta implicado: en la regulacion de la
secrecion de agua y electrolitos; la secrecion de NO
por células parietales en el estdémago es uno de los
factores protectores de la mucosa contra diversos
estimulos como ingestion de causticos, isquemia y
dafio por isquemia/reperfusion al mantener una
adecuada perfusion mucosa e inhibiendo la
agregacion plaquetaria en el lecho mesentérico.?

EINO liberado al existir infiltracion de macrofagos al
haber reacciones inflamatorias promueve la lesion
d la mucosa intestinal pudiendo tener un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad de
Crhon.?*

Antiadhesion leucocitaria.- Hay evidencia de que el
NO es un factor homeostatico de la adhesion
leucocitaria, en la microcirculacion previniendo la
degranulacion de los mastocitos que al liberar
mediadores como la histamina el PAF y los
leucotrienos darian inicio a los procesos de
rodamiento, adhesion y migracién leucocitaria. El
Acido acetil salicilico promueve la liberacion de NO
por los neutrdfilos a su vez hay evidencia de que las
altas concentraciones de NO inhiben la produccion
de la citooxigenasa constitutiva.>2*, pudiéndo ser
este un mecanismo indirecto para la accion
antiagregante del ASA.

NO en la hemostasia primaria.- La vasodilatacion
resultante de la liberacion de NO sirve para conservar
permeables a los vasos sanguineos con un endotelio
intacto. Esto no sucede en vasos sanguineos
lesionados, donde el endotelio esta interrumpido en
el sitio de la lesién y las plaguetas, por lo tanto, se
agregan y producen vasoconstriccion, ademas,
recientemente se ha demostrado que las plaquetas
son estructuras que también liberan 6xido nitrico y
se ha comprobado que éste inhibe la agregacion
plaquetaria ya que el NO regula la sintesis de
proteinas de adhesion como la P-selectina y aumenta
ia concentracion intraplaquetaria de GMPc que
disminuye el Ca2+ intracelular de la plaqueta el cual
es indispensable para el proceso de agregacion. La
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produccién basal de NO se opone a la adhesion de
plaquetas a fibras de colageno y otras proteinas
adhesivas. ¢

iINOS .- Durante condiciones fisiolégicas esta
isoforma no se encuentra activa en las células de
mamiferos, pero cuando es inducida patologi-
camente por lipopolisacaridos bacterianos,
interleucina 1, TNF-, Interferdn - y el PAF2 ya sea
individualmente o en combinacion, se da inicio a la
actividad de esia enzima. La iNOS es un dimero
constituido por dos unidades de 131 kd y requiere
calmodulina para su actividad 2°, en contraste con la
nNOS liga calmodulina mas fuertemente y no
necesita adicién exdgena para desarrollar su
actividad biologica total. La induccién de ésta sintasa
involucra la transcripcién de nuevo mRNA y la
sintesis de una nueva proteina, por lo tanto su
induccion requiere varias horas.

El NO producido en exceso por la activacion de la
iNOS actua comro un radical libre claramente toxico,
dafando la estructura de la membrana y el material
genético, inhibiendo la sintesis de ADN y la
produccion de ATP por los agentes infecciosos,
impidiendo el crecimiento, de hongos, bacterias y
parasitos®®, como por ejemplo la Trichinella spiralis®.
También induce la apoptosis del macrofago una vez
terminado el proceso de fagocitacion.

La activacion de la iINOS en un estudio realizado
por Weiss y col ** demuestra la accion nociva de los
altos niveles de NO en pacientes afectados con
malaria cerebral, la observacion de estos autores
de que el aumento de los niveles de NO en el liquido
cefalorraquideo esta asociado con la mortalidad tiene
dos posibles explicaciones: En primer lugar, el 6xido
nitrico, al causar vasodilatacion, puede aumentar la
perfusion cerebral al igual que la presién intracraneal.

FIGURA N° 3

En segundo término, el oxido nitrico puede danar
las neuronas por alteracién del metabalismo
energético celular.

En condiciones normales los condrocitos articulares
no producen NO ni expresan la INOS a menos que
se estimulen con citocinas proinflamatorias como el
TNF-y la interleucina 1; en estudios realizados por
Farrell y col®® se ha demostrado que el liquido sinovial
de personas que cursan con artrosis o artritis
reumatoidea poseen altas concentraciones de NO,
esto debido a que los condrocitos artrosicos liberan
altos valores de NO y expresan niveles altos de
iNOS_61,62,63

El dafio del NO a nivel articular esta producido por:
inhibicion de la sintesis de colageno y proteo-
glicanos®85 activacion de metaloproteasas®, incre-
mento de la susceptibilidad al dafio producido por
otros radicales libres®, disminucion de la expresion
de interleucina receptora antagonista66, inhibicion
de la proliferacion celular®® e induccién de
apoptosis.®’

El NO aumenta durante la fase aguda del infarto de
miocardio para descender treinta dias posinfarto;
esto se debe a que el tejido isquémico es infiltrado
por neutréfilos que poseen la iINOS, liberando gran
cantidad de NO el cual causa citotoxicidad en los
miocardiocitos, actuando como radical libre que al
reaccionar con otros compuestos como el O2- dafian
su membrana celular ademas de inhibir la
fosforilacion de proteinas de la cadena respiratoria
mitocondrial, disminuyendo [a produccion de energia
por el miocardiocito y por lo tanto la eficiencia
mecanica del corazon.

La iNOS también juega un rol importante en la
fisiopatologia del Shock séptico® Figura N° 3
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nNOS - Esta isoforma esté presente en el sistema
nervioso central y periférico, es una enzima
dependiente de calmodtlina con un peso molecular
de 166 kd2 . EI NO se ha sonstituido en un importante
neurotransmisor comportandose de manera inusual
al ser un radical libre, pudiendo actuar en diversos
blancos celulares a través del GMPc u otros factores
no proteinicos.

EI NO juega un papel clave en la morfogénesis del
sistema nervioso y su plasticidad sinaptica®®?®.
Ademas, juega un papel importante en el proceso
de desarrollo de las conecciones neuronales; el
desarrollo del sistema visual también puede ser
dependiente de la activacion del NO #'. Ademas se
ha sugerido que juega un papel prominente en el
establecimiento de conecciones en el desarrollo y
regeneracion de las neuronas offatorias.

Como neurotransmisor se lo ha implicado en la
conduccion de estimilos motores aferentes®™,
nociceptivos '“%, y como el neurotransmisor propio
de las neuronas no adrenérgicas no colinérgicas
(NANC).3-14—17

También juega un papel importante en los procesos
de aprendizaje y de memoria a través de acumulos
neuronales productores de NO, ubicados en los
nucleos hipotalamicos supradptico y paraventricular
1417 gsi como en la base de la “potenciacion a largo
plazo” en la cual estimulos repetidos favorecen una
respuesta neuronal de adaptacion mas rapida'

En el tejido nervioso sometido a hipoxia la nNOS
aumenta su actividad65 logrando asi vasodilatacion
cerebral para compensar la misma, si esta condicion
persiste la nANOS se comporta como una sintasa in-
ducible™, lo que contribuye al dafic de las neuronas
vecinas®

Se ha postulado también que el NO contribuye al
dafio neuronal en disversas enfermedades degene-
rativas del sistema nervioso central como la
enfermedad de Huntington, Parkinson, Alzheimer y
la esclerosis lateral amiotrofica.?

Aplicaciones terapetticas

Describiremos brevemente algunas de las posibles
aplicaciones de la administracion de oxido nitrico o
de la inhibicién en su produccion y/o accién, en
terapéutica tanto establecida como experimental.

En estudios realizados por Sartori y col*’ en animales,
como por Scherrer * en humanos a los cuales les
fue inducido edema agudo de pulmoén mediante
hipoxia, se ha demostrado que el NO inhalado pro-
duce disminucion en la presion de la arteria pulmonar,
mejorando la oxigenacion arterial; No siendo util en
el tratamiento del edema ya establecido si no como
una medida profilactica eficaz*#

Se ha utilizado ampliamente el NO inhalado en el
tratatamiento de la hipertensién pulmonar neonatal

en una concentracion de 200 partes por millon
disueltas en 10 litros de nitrégeno!®-2043444546  como
en la hipertension pulmonar del paciente pediatrico
postoperado’®47%2, con buenos resultados ya que por
esta via es un vasodilatador selectivo del lecho
pulmonar.

En adultos con sindrome de distress respiratorio que
presentan hipoxemia potencialmente fatal y
refractaria a altas concentraciones de oxigeno, esta
indicada una administracion de NO inhalado a corto
p|82048,49 51

En pacientes con enfermedad pulmonar aguda como
neumonia16 puede mejorar la funcion pulmonar y
reducir la necesidad de soporte ventilatorio adicional
debiendo ser combinado con otro tipo de tratamiento
para disminuir la intensa reaccion inflamatoria %.

El NO se esta utilizando en el tratamiento del
sindrome de isquemia reperfusién mediante la
utilizacion de compuestos donantes de NO
administrados directamente en el sitio de la lesion
para el reemplazo del NO disminuido a causadela
destruccion del endotelio, con el objeto de mantener
una adecuada funcion hemostatica® , en estudios
realizados con nitrosil albumina la cual actua como
donante de NO de observa la disminucion de lalesion
en el musculo esquelético por el fendmeno de
isquemia/reperfusion *.

Se ha descrito que la inhibicion de la nNOS con
hidrocloruro de N-mono metil-L-arginina( LNMMA)56
en el SNC disminuye la intensidad del dolor de la
cefalea crénica de tipo tensional®.

La inhibicion de la produccion de NO en animales
con hipotension refractaria por shock séptico,
inactiva la INOS, reviertiendo la vasodilatacion
sistémica, por consiguiente la respuesta a farmacos
vasoconstrictores es mayor, la funcién cardiaca y
pulmonar regresan a sus niveles de base, como
también la perfusién coronaria revirtiéndose la
depresion de los miocardiocitos producida por
citoquinas y/o endotoxinas.*®

En estudios clinicos realizados en humanos se ha
demostrado que la administraciéon de un inhibidor
de la accion del NO como el azul de metileno mejora
las cifras tensionales en pacientes con shock
séptico’ aunque su manejo es todavia muy
polémico™.

Existen perspectivas interesantes para el uso de la
inhibicion del NO en el tratamiento de la artrosis y la
artritis reumatoidea: el metrotexate inhibe la sintesis
de la tetrahidrobiopterina cofactor escencial para la
sintesis de NO en el condrocito, la tetraciclina inhibe
la produccién de NO en los condrocitos y
macroéfagos. También se ha establecido que el
condroitinsulfato evita la apoptosis celular inducida
por el NO.”273
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