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OXIDO NiTRICO Y SU RELACION CON LA HIPERTENSION ARTERIAL
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RESUMEN

Se ha considerado que la hipertension arterial es el trastorno de salud mas extendido en el
mundo. Estudios recientes sugieren que la produccion corporal total de 6xido nitrico estd
disminuida en pacientes con hipertension esencial. Se hizo una revision exhaustiva de la
génesis de este compuesto desde su descripcion original en 1980 hasta nuestros dias, asi
como las evidencias que sustentan su participaciéon como causa o efecto de las cifras eleva-
das de tension arterial y consideraciones terapéuticas al respecto.

Descriptores DeCS: HIPERTENSION/etiologia; HIPERTENSION/fisiopatologia,
HIPERTENSION/quimioterapia; OXIDO NITRICO.

La hipertension arterial (HTA) se ha
considerado el trastorno de salud mas ex-
tendido en el mundo. Se identifica como
factor de riesgo mayor para diversas enfer-
medades cardiacas y vasculares; por lo
que la bisqueda de una causa responsable
de su génesis permite acercarnos a un tra-
tamiento mas racional si no curativo. Es-
tudios recientes sugieren que la produccién
total de 6xido nitrico (ON) esta disminui-
da en pacientes con HTA esencial.! El ON
es el producto endogeno de la oxidacion
de la L arginina, descrito originalmente en
1980 por Furchgott y Zawadzki*> quienes
evidenciaron el efecto vasodilatador de lo
que llamaron factor relajante derivado del
endotelio (EDRF), aunque, segin
Loscalzo,? no fue hasta el 1987 cuando
Ignarro 'y Palmer identificaron dicho fac-

tor como el gas inorganico ON; el cual ha
sido implicado en diversos procesos fisio-
l6gicos incluyendo: relajacion del muscu-
lo liso, inhibicién de la agregacién
plaquetaria, neurotransmision, regulacién
inmune y ereccion del pene.*>

FISIOLOGIA DEL ON

El ON es sintetizado por la enzima
oxido nitrico sintetasa (ONS) que pertene-
ce a la familia de las 6xido reductasas, las
cuales son homdlogas de la reductasa
citocromo P450. La enzima ONS, a través
de un proceso de oxidacién durante la con-
version de la L arginina a L citrulina, ge-
nera ON.*5° Tres isoformas mayores de

ONS han sido identificadas, clonadas y las



locaciones cromosomales de sus genes
humanos han sido determinados. Las 3 pro-
ducen ON a través de la via comtin de la L ar-
ginina. Las isoformas son: isoforma
endotelial (eNOS), la neuronal (nNOS) y
la inducible (iNOS).*¢7 Se ha considerado
que la dltima no es afectada por la concen-
tracion intracelular de calcio, es sintetiza-
da de novo en diferentes tipos de células
expuestas a la accidn de citokinas infla-
matorias y es mds activa que las otras 2,
las cuales responden a agonistas fisicos y
bioquimicos que elevan la concentracion
intracelular de calcio.*%°El ON tiene ca-
pacidad de modular la actividad de protei-
nas a través de reacciones reversibles.*!
La activacion de la guanilato ciclasa por la
unién del ON a su grupo hem origina de-
terminadas respuestas en las células dia-
nas o efectoras: vasodilatacion, inhibicion
plaquetaria y aumento del GMPc.

La reaccién del ON con thiols de la
superficie celular se ha relacionado con
efectos antimicrobianos y con alteraciones
en la funcién de la célula muscular lisa.!!

El efecto vasodilatador de esta molé-
cula es estimulado por diferentes factores
entre los que se encuentran: la hipoxia, el
flujo sanguineo, la tension de estiramien-
to, la histamina, la noradrenalina, la
bradiquinina, la trombina, 4acidos grasos
insaturados y la PGI,; es inhibido a su vez
por las endotelinas.!>13

Se han identificado ademés inhi-
bidores de la sintesis de ON entre los cua-
les se destacan: la hemoglobina, el azul
de metileno y la N-monometil-L-arginina
(L-NMMA) 8,9,12-14

Es bien conocido que la vida media
bioldgica in vitro del EDRF no sobrepasa
los 6 s y es destruido por los aniones
super6xidos, pero los radicales libres
escindidores de la superdxido dismutasa
prolongan su vida media.!> E1 EDRF au-
menta la concentracion de GMPc en las

células musculares lisas a través de la acti-
vacion de la enzima guanilato ciclasa
citoplasmatica e inhibe la entrada de cal-
cio y la liberacion intracelular del mismo
a las células musculares lisas, por lo cual
se produce una disminucion del calcio cito-
sélico libre (antagonista del calcio end6-
geno),'? ademas, el aumento del GMPc ac-
tiva proteinas quinasas, las cuales a través
de fosforilaciones de proteinas producen por
ambas vias relajaciéon muscular y
vasodilatacion.

El ON es liberado continuamente en
condiciones basales, pero el endotelio
incrementa su liberacién en respuesta al
estimulo de sustancias como acetilcolina,
bradikinina, difosfato de adenosina,
histamina, angiotensina II, 5 hidroxitrip-
tamina y serotonina;®!>"7pero es importante
recordar que en condiciones fisiologicas el
estimulo mas importante para su liberacion
lo contituye el efecto de cizalla sobre las
células endoteliales debido a un incremen-
to en el flujo de sangre."”

RELACION ENTRE EL ON Y LA HTA

Los tltimos afios atesoran evidencias
indirectas acerca del defecto en la produc-
cion de ON como causa de alteraciones en
la funcién vascular que caracteriza a mu-
chas enfermedades vasculares incluyendo
la hipertensién experimental en animales
y en humanos;"'%!° todo lo cual permite
plantear que en algunos casos de HTA esen-
cial, el problema radica en una insuficien-
te vasodilatacién mas que en una excesiva
vasoconstriccion.®

Se ha evidenciado que el efecto
vasoconstrictor de la L-NMMA esté redu-
cido en vasos de ratas hipertensas'* y en
seres humanos, en vasos braquiales de
sujetos hipertensos comparados con con-
troles.?® Schilling en 1994 encontré una
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disminucién en la cantidad de ON endé-
geno del aire exhalado por pacientes
hipertensos comparados con controles.”

Cockroft sugirié que la produccion
basal mas que la estimulada de ON es anor-
mal en la HTA esencial.?> En 1997, Pablo
Forte' realiz6 estudios para estimar mas
directamente la produccion de ON en pa-
cientes con HTA esencial no tratada a tra-
vés de la medicion de la sintesis de nitrato
inorgénico, que es el producto final de la
oxidacion del ON en seres humanos; al fi-
nalizar, los datos obtenidos sugirieron que
la produccién corporal total de ON en pa-
cientes con HTA esencial estd disminuida
por debajo de la basal, una posibilidad a
analizar como causa de la disminucién en
la sintesis fue la unién de inhibidores
enddgenos de la ONS (metil arginina) a
ella.’? Una concentracion suficiente de
estos andlogos de la arginina pueden
unirse a la ONS y la L-arginina ser4 limi-
tada. Independientemente de la naturaleza
exacta del defecto en la via de la L-arginina-
ON, esta anormalidad puede ocupar un
destacado lugar al abordar la fisiopatologia
de la HTA esencial. La reduccion en la
sintesis de ON puede contribuir al incre-
mento en la adhesién y agregacion
plaquetaria, en la quimiotaxis de monocitos
y su adhesion endotelial, en las respues-
tas vasoconstrictoras, asi como, en la mi-
gracion y proliferacion de células del mus-
culo liso vascular. Estos efectos relacionan
estrechamente la HTA esencial con la apa-
ricién de hipertrofia vascular y enferme-
dad vascular oclusiva.'

Otras investigaciones sefialan que la
disminucion de la vasodilatacién inducida
por acetilcolina persiste en pacientes
hipertensos después del tratamiento con
drogas hipotensoras destinadas a normali-
zar la tension arterial, lo cual indica que el
trastorno en la relajacion endotelio depen-
diente puede ser la causa mas que el efec-
to del aumento de la tension arterial. >3
Sin embargo, otros estudios sefialan que
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la sensibilidad de las arterias braquiales a
L-NMMA en pacientes diagnosticados re-
cientemente como hipertensos esenciales
retorna al rango normal una vez que se ha
logrado normalizar la presion arterial con
medicamentos hipotensores con diferentes
modos de accién. Por tal razén no existe
un consenso establecido en cuanto a si el
defecto en la sintesis del ON es primario o
secundario.!*?%

En 1998, Cardillo y otros® concluye-
ron en su investigacion que los pacientes
hipertensos tenian insuficiente vasodila-
tacion dependiente del endotelio en respuesta
a la acetilcolina, pero preservaban la acti-
vidad del ON en respuesta a la estimulacién
beta-adrenérgica, lo cual apoya la hipdtesis
de que en la HTA esencial existe una anor-
malidad selectiva en la sintesis de ON,
probablemente relacionada con un defecto
en la via del fosfatidilinositol. Hay eviden-
cias de que el ON enddgeno determina la
sensibilidad a los efectos presores del i6n
sodio.”

Es conocido que el ON ejerce impor-
tantes efectos en muchos determinantes
fisioldgicos de la presion arterial incluyen-
do la regulacidn central simpética del flujo
y la regulacion renal del balance de sodio
en respuesta a perturbaciones de la ten-
sién arterial o del volumen de fluido
extracelular."”

La Universidad de Kyoto public6 en
199828 un articulo donde demostraron que
la variaciéon Glu298Asp en el gen de eNOS
estaba significativamente asociada con la
HTA esencial en la poblacién japonesa y
que podia constituir un factor de suscepti-
bilidad genética para la HTA esencial.!®

CONSIDERACIONES EN LA TERAPEUTICA

El papel del ON va més alld de sim-
ples teorias patogénicas pues resalta los



efectos beneficiosos farmacoldgicos de los
inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) los cuales al elevar
los niveles de bradikinina estimulan la
liberacion endotelial de ON provocando
un potente efecto vasodilatador, dichos
farmacos son capaces de mejorar la vaso-
dilatacion flujo dependiente mediada por
el endotelio lo cual fundamenta su em-
pleo en la insuficiencia cardiaca y en la
enfermedad de arterias coronarias por
mejoria de la funcién endotelial.!7-?

La identificacion de esta singular mo-
lécula ON ha contribuido a esclarecer la
accion de agentes vasodilatadores como
el gliceriltrinitrato y el nitroprusiato de
sodio, metabolizados primero a ON an-
tes de ejercer su accion farmacoldgica;
por tal motivo han sido denominados
"donadores directos de ON" con probado
efecto hipotensor.’

En el mes de febrero de 1999, el doc-
tor Sears de la Universidad de Oxford,
publicé un articulo acerca de que el exce-
so de ON exacerba la disminucién de la
frecuencia cardiaca ocasionada por la
estimulacién nerviosa vagal;*® asi como
el Instituto de Genética Molecular de Aus-
tria destacd que la produccién simulta-
nea de radicales super6xido/ON facilita
la formacidn de peroxinitritos, los cuales
son causa de aterosclerosis por oxidacién
de las LDL, esto puede ser inhibido efi-
cazmente por salicilatos, segln estos in-
vestigadores.*

Se ha caracterizado bien una familia
de compuestos inhibidores de la ONS los
cuales son potencialmente beneficiosos en

SUMMARY

el tratamiento de condiciones asociadas a
sobreproduccién de ON, incluyendo shock
séptico, trastornos neurovegetativos e infla-
macion.®

También en el presente afio, Sharma
sugirié el mecanismo por el cual se inhibe
la proliferacién de células del musculo liso
vascular a través del ON: la inhibicién del
factor de crecimiento derivado de plaquetas
estimula la expresion de ciclinas A y E, las
cuales actian como reguladores positivos de
la proliferacion celular en dicho musculo.
El antigeno celular para la proliferacion
celular (PCNA) es el sitio de accion del
ON, lo cual explica, al menos en parte, la
inhibiciéon mediada por el ON de la prolife-
racién celular en la musculatura vascular
lisa.®

Los IECA, como expresamos anterior-
mente, a través del incremento de los nive-
les de bradikinina estimulan la liberacién
endotelial de ON, ejerciendo un potente efec-
to vasodilatador. Los resultados del recién
concluido estudio "The Captopril Prevention
Project (CAPPP)* donde se compard el tra-
tamiento hipotensor usando captopril con el
tratamiento convencional con diuréticos y
betabloqueadores arrojaron que dicho far-
maco es eficaz en la prevenciéon de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, lo
cual nos permite considerarlo util como
medicamento de primera linea para el trata-
miento de la HTA esencial, al igual que los
diréticos y betabloqueadores de eficacia ya
probada y con un costo total del tratamiento
similar,*3

En fin, el ON se ha ganado un mereci-
do lugar en la fisiopatologia de la HTA esen-
cial y abre camino hacia novedosa terapéu-
tica medicamentosa.

Hypertension is considered at present as the most widely spread health disorder in the world. Recent studies
suggest that the total body production of nitric oxide is diminished in patients with essential hypertension. An
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exhaustive review of the genesis of this compound since its original description in 1980 up to now was made. The
evidences supporting its participation as cause and effect of the raised levels of arterial blood pressure as well as
some therapeutic considerations on this regard were analyzed, too.

Subject headings: HYPERTENSION/etiology; HYPERTENSION/physiopathology; HYPERTENSION/drug
therapy; NITRIC OXIDE.
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