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Hace apenas 20 afios, hubiese sido dificil aceptar la hipotesis que un gas,
ejerciera importantes funciones como mediador del metabolismo celular. Sin
embargo, hoy en dia, el Oxido Nitrico (ON) se ha convertido en el protagonista
de un area de creciente interés, para fisidlogos, farmacologos y neuroquimicos,
entre otros, generandose solo en el afio 2002 sobre 9.000 publicaciones
cientificas.

El ON es una molécula Unica , con caracteristicas propias de neurotransmisor;
tiene actividad vasodilatadora, antiagregante plagquetaria e involucrada en
enfermedades como: hipertension arterial, schock séptico, demencia, entre
otras .

La sintesis del ON involucra una enzima llamada, la Oxido Nitrico Sintasa,
(NOS) la que ha sido identificada en tres isoformas; la de tipo | (neuronal:
nNQOS), la de tipo Il (inducible: INOS) y la Ill (endotelial: eNOS). Tanto la
isoforma endotelial, como la neuronal, son dependientes de Calcio, ambas
median la produccion de ON en cantidades bajas y fisiologicas, para actuar
como sefializador molecular.

La isoforma inducible, independiente del ién Calcio, puede ser estimulada en
diferentes tipos celulares, como macrofagos, hepatocitos y neutrofilos; su
induccion se produce como respuesta a diferentes estimulos inmunologicos
tales como el interferbn gamma, factor de necrosis tumoral alfa y los
liposacaridos bacterianos (LPS). Esta isoforma cataliza la produccién de gran
cantidad de ON, que puede ser toxico en ciertas circunstancias y tipos
celulares .

Esta revision solo entregara detalles del ON sintetizado en el endotelio vascular,
es decir por la isoforma Il (eNOS), explicara de qué forma el ON se sintetiza
y provoca el fendmeno de relajacion en la células musculares lisas
(vasodilatacion); cudles son sus roles dentro del lecho vascular, que ocurre
cuando la biodisponibilidad disminuye o no existe, entre otros temas.



1. Sintesisde ON endotelial.

En la figura 1 se muestra la sintesis de ON en la célula endotelial y como éste
difunde a la célula muscular lisa, provocando el fenomeno de relajacion. La
reaccion consiste en que la molécula de L-Arginina es transportada al interior
de la célula endotelial, generandose una molécula de L-citrulina y una molécula
ON; todo esto catalizado por la eNOS (3) Para la sintesis de ON. Ademas del
sustrato L-Arginina, se requiere la presencia de calcio, tetrahidrobiopterina
(BH4) y dinucledtido fosfato de nicotinamida (NADPH).
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Figura 1. Sintesis de Oxido Nitrico endotelial.
Adaptado de Ignarro LJ et al. J Cardiovasc Pharmacol
1999; 34:876-884.yNapoli C, Ignarro LJ. Nitric Oxide
2001; 5:88-97.



2. Funciones del ON endotéelial.

Mantener una homeostasis vascular, basada en la regulacién del tono vascular;
accion vasodilatadora, propiedad antiinflamatoria, y antiaterogénica,
antiapoptotica, antiproliferativa, como también antiplaquetaria.

2.1 Propiedades Antiinflamatorias y antiaterogénicas: Una de las caracteristicas
fundamentales del ON es su accion vasodilatadora a través de la activacion
del GMP ciclico. EI mecanismo clave de la accion antiinflamatoria vy
antiaterogénica del ON, es la inhibicién de la activacion del factor NKFR.
Esta inhibicion mediada por la molécula de ON causa una baja regulacion
sobre la expresion de diversos genes proinflamatorios. La sintesis endogena
de ON es la responsable de la inhibicion de la expresion de citoquinas, inducidas
por moléculas de adhesion, de células vasculares y moléculas de adhesion de
leucocitos endoteliales«s, provocando una limitada habilidad de los monocitos
y neutrofilos, de migrar dentro de la pared vascular.

2.2 Propiedad Antiapoptética: En el sistema cardiovascular, la apoptosis es
una caracteristica prominente en la enfermedad coronaria arterial. La apoptosis
de la células endoteliales perturba la integridad de la mono capa endotelial y
contribuye al inicio de eventos proinflamatorios . EI ON posee el rol de
bloquear la apoptosis en el endotelio vascular, a través de la inhibicion de la
actividad de las cisteina proteasas 0 caspasas (enzimas relacionadas con el
fendmeno apoptotico). Un dato interesante, es que el “shear stress” (fuerza
de cizallamiento) ha demostrado inhibir la apoptosis de células endoteliales
a través de la modulacion del estado redox de éstas, ademas es responsable
de la sobreregulacion de ON y de la enzima superdxido dismutasa (inducida
por el shear stress) contribuyendo ambas a la actividad antiapoptoticacss.

Por otra parte, la molécula de Angiotensina Il y su actividad vasoconstrictora,
contribuye a la fisiopatologia de la aterosclerosis y a la de la enfermedad
vascular, ademéas de ser un potente inductor de apoptosis en las células
endoteliales y en cardiomiocitos. EI ON anula completamente la apoptosis
inducida por la Angiotensina I, a través de la intervencion en la cascada de
las caspasas o).



Finalmente la supresion de la apoptosis en las celulas endoteliales, por parte
del ON, contribuye a una gran accion antiinflamatoria y antiaterogénica en
la fisiologia cardiovascular.

2.3 Actividad Antiplaquetaria: Otra caracteristica del ON, es la habilidad de
inhibir la activacion, agregacion y adhesion de plaquetas, debido a la produccion
de GMP ciclico y por la inhibicién de la quinasa IP3 .. Ademas la molécula
de ON reduce la formacion de Tromboxano A2.

2.4 Actividad Antiproliferativa: La actividad antiproliferativa del ON, ha
sido observada in vivo como in vitro. Estudio recientes han sugerido que el
ON, tiene relacion con el control de la expresion de proteinas regulatorias del
ciclo celular, como la p21 y p53, a través de mecanismos ligados a GMP
ciclico wu.

3. Alteracion en laliberacion y biodisponiblidad de ON en la enfermedad
Cardiovascular.

En la enfermedad vascular, la escasa biodisponibildad de ON puede deberse
a varios factores como lo es la inhibicion enddgena de la expresion de la
enzima eNOS, la disminucion de cofactores y el aumento del acoplamiento
de la molécula de ON con especies reactivas al oxigeno. Como hemaos visto,
ON juega multiples funciones en la célula endotelial normal, la pérdida de
la bioactividad del ON es asociada al fendmeno de disfuncion endotelial.

(Fig 2).

3.1 Rol de la Inhibicion enddgena de la eNOS: La dimetilarginina asimétrica
(ADMA), es una molécula sintetizada por las células endoteliales, es un
competidor endégeno de la ON Sintasa. La circulacidn de este competidor
es aumentada en ciertos estados patologicos, como ha sido demostrado en
modelos animales de: hipertensién, diabetes, hipercolesterolemia y
aterosclerosisus. En humanos, la concentracion de ADMA se ha visto aumentada
en insuficiencia renal, hipertension juvenil, preeclampsia, microangiopatia
trombotica, hipercolesterolemia y aterosclerosis cs.
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Figura 2. Cémo la homeostasis puede ser alterada por
los cambios de biodisponibildad de ON. Adaptado Rojas
A. et al Arch. Med. Res.2004;35:1-11.

3.2 Acoplamiento de la molécula de ON con anion Superoxido: Gran cantidad
de evidencias, tanto en animales experimentales y humanos, sugieren que la
inactivacion oxidativa del ON juega un rol importante, en varias condiciones
patoldgicas. EI aumento de la produccion de superdxido por las enzimas
NADP H oxidasa vascular y xantina oxidasa, es la responsable del déficit
de ON observado en diversos modelos de enfermedad vascular, incluyendo
hipercolesterolemia, aterosclerosis, hipertension e insuficiencia cardiaca us.

El dafio endotelial inducido por todos los factores de riesgo cardiovasculares
reducen la biodisponibilidad del ON, sea por reduccion en su sintesis 6 por
la excesiva produccion de anidn superéxido; molécula de extraordinaria
afinidad por el ON, formando el peroxinitrito. Dicha molécula tiene importantes
efectos dafinos.

La optimizacion de los estilos saludables de vida, resultan fundamentales,
siendo necesario priorizar el uso de drogas que incrementen los niveles de
ON en la seleccion de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes. Este
efecto "ECOLOGICQO" se observa entre los antihipertensivos, moduladores
del sistema renina angiotensina aldosterona, Nebilet®, el inico Nebivolol
orginal y la espironolactona.

Lamentablemente los betabloqueadores clasicos (Atenolol y Propranolol)
carecen de dicho efecto protector, razon por la cual, recientes guias
internacionales de expertos en hipertension, propician la no utilizacion de
éstos.



La presencia de stress oxidativo, caracterizado por la excesiva
produccion de radicales libres, con deficit relativo de antioxidante,
es una condicion caracteristica de las enfermedades
cardiovasculares y de todos los factores de riesgo cardiovascular,
induciendo cambios estructurales y funcionales, que llevan ala
disfuncion endotelial y remodelacion cardiovascular. Se reduce
la biodisponibilidad del 6xido nitrico (ON), molécula de gran
efecto protector, ya sea por falla en la produccion 6 por combinarse
con el anion superoxido.

La aparicion de betabloqueadores que inducen una mayor
produccion de 6xido nitrico, por su analogia estructural con los
estrogenos, como es el caso de Nebilet®, el Gnico Nebivolol orginal
presenta ventajas comparativas en relacion a farmacos carentes
de dichos efectos, al reducir en parte, los efectos dafinos
proinflamatorios y protromboticos, responsables de los eventos
cardiovasculares.
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