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RESUMEN

Hace mucho tiempo que se conoce el 6xido nitrico como gas contaminante y toxico
ambiental pero hasta finales del siglo pasado no se sabia nada acerca de su presencia e
importancia en nuestro organismo. Este gas ha pasado de considerarse una simple
sustancia nociva a ser uno de los compuestos més estudiados en la comunidad cientifica
por su papel bioldgico. EI NO presenta una serie de caracteristicas que lo convierten en
un peculiar mensajero interno que a niveles basales es inocuo. Esta molécula de
sefializacion endogena regula una elevada cantidad de procesos fisioldgicos y
fisiopatoldgicos entre los que destaca su importante actividad cardiovascular. EI NO es
sintetizado por las 3 isoformas de la enzima NOS a partir de L-arginina y su principal
ruta metabolica es incrementar la produccion de GMPc que media la respuesta
vasodilatadora. Hay diversos factores que modifican la biodisponibilidad del NO e
influyen en su metabolismo. EI mecanismo de accion del NO ha servido como base para
el desarrollo de muchos farmacos con gran utilidad terapéutica a lo largo de estos afios.
Actualmente se trata de una amplia fuente de investigacién con multiples perspectivas

futuras en cuanto a nuevos tratamientos.

ABSTRACT

Nitric oxide has been known for a long time as polluting and toxic environmental gas,
but until the end of the last century nothing was known about its presence and
importance in our organism. This gas has gone from being considered a simple harmful
substance to being one of the most studied compounds in the scientific community for
its biological role. The NO presents a series of characteristics that make it a peculiar
internal messenger that at basal levels is innocuous. This endogenous signaling
molecule regulates a high number of physiological and physiopathological processes,
among which its important cardiovascular activity stands out. The NO is synthesized by
the 3 isoforms of the NOS enzyme from L-arginine and its main metabolic pathway is
to increase the production of cGMP that mediates the vasodilator response. There are
several factors that modify the bioavailability of NO and influence its metabolism. The
mechanism of action of NO has served as a basis for the development of many drugs
with great therapeutic utility over these years. Currently it is a broad source of research

with multiple future perspectives regarding new treatments.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Historia

Todo comenzd en el afio 1980 cuando se llevaron a cabo una serie de investigaciones en
fisiologia con el fin de conocer y comprender a fondo la regulacion de la presion
arterial. Se identific6 un “factor de relajacion derivado del endotelio” (EDRF)
producido endégenamente por nuestras células que intervenia en el mantenimiento del
tono muscular de los vasos sanguineos y, en consecuencia, en la homeostasis de la
presion sanguinea. Unos afios mas tarde, en 1987, se comprobd que este compuesto se
trataba del oxido nitrico (NO) y se descubrio el mecanismo a través del cual nuestras
células lo sintetizan a partir de su precursor, el aminoécido L-arginina. Hasta entonces
solo se concebia el NO como un gas inestable y toxico fuera del organismo que
producia la lluvia acida y el smog. Este hecho supuso un notable incremento en el
interés por el 6xido nitrico y el reconocimiento de la comunidad cientifica para con sus
descubridores. Poco despues, en 1990, se concedid el Premio Principe de Asturias a la
Investigacion Cientifica y Técnica al cientifico hondurefio Salvador Moncada quien
demostré a través de sus trabajos que este factor endotelial era realmente el 6xido
nitricol. Posteriormente, el NO fue considerado la molécula del afio 1992 por la
prestigiosa revista de publicacién cientifica Science y, en Gltimo término, el 13 de
octubre de 1998 fue otorgado el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina a Robert F.
Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid Murad por sus importantes hallazgos del NO como
molécula sefial en el sistema vascular y especificamente en el control de la presion

arterial.

Ademas de este papel, se ha comprobado tras numerosos estudios que el 6xido nitrico es
uno de los mensajeros internos con mayor relevancia en nuestro organismo y esta
involucrado en practicamente todos los sistemas organicos. Se trata del primer gas
descrito como neurotransmisor y es responsable de modular una gran variedad de
procesos fisio y patoldgicos entre los que cabe destacar los siguientes ejemplos por su
trascendencia: accidente cerebrovascular, neurotransmision, glaucoma y degeneracion
neural, hipertension pulmonar, memoria, ereccion del pene, angiogenesis, aterogénesis,
inflamaciones como artritis, nefritis y colitis, enfermedades autoinmunes (diabetes tipo
I, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.), agentes patdgenos, tumores, asma, trasplante
de tejidos, shock séptico, agregacion plaquetaria y coagulacion sanguinea, motilidad

gastrointestinal, secrecion hormonal, regulacion génica, liberacion de oxigeno por la

4
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hemoglobina, sefializacion insulinica, proliferacién y diferenciacion de células madre y
broncodilatacion. A la vista de todo ello podemos ser conscientes de lo que supone una

alteracion en la sintesis 0 metabolismo del 6xido nitrico y sus repercusiones.

En los dltimos afios se han producido grandes avances y descubrimientos en el campo
del 6xido nitrico en lo que respecta al diagnostico y la terapéutica. Hoy en dia sabemos
cémo el cuerpo produce este gas, donde esta el fallo en personas que no pueden
sintetizarlo y, mediante la ciencia y la investigacion, estamos empezando a averiguar
como resolver terapéuticamente los problemas que conlleva la deficiencia de NO. El
oxido nitrico ha pasado a ser una de las moléculas mas estudiadas en la literatura
cientifica. En la actualidad se publican al afio unos 6.000 articulos cientificos sobre el
Oxido nitrico, encontramos abundantes revistas monograficas y hasta existe una
sociedad cientifica en torno a esta sorprendente molécula: la Nitric Oxide Society,
fundada en 1996. Existen méas de 140.000 publicaciones sobre el NO, la mayoria de las
cuales han aparecido en los dltimos 12 afios. A pesar de que el Oxido nitrico es
ampliamente reconocido ya en la comunidad cientifica y médica actual, todavia hay

muy poca conciencia e informacidon sobre el NO entre los pacientes y consumidores?.

A partir del conocimiento de la funcién del NO en el sistema cardiovascular se ha
logrado entender y explicar el mecanismo de accion de algunos farmacos, como la
nitroglicerina, utilizada para el tratamiento de la angina de pecho y otras patologias
cardiovasculares. Por otro lado, también se ha hecho posible el desarrollo de otras
sustancias activas, como los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, entre los que destaca el
sildenafilo, principio activo del medicamento comercializado como Viagra e indicado

para la disfuncién eréctil.

Cabe mencionar por ultimo, como dato curioso, que al famoso inventor de la dinamita
(cuyo componente activo es la nitroglicerina) Alfred Nobel le prescribieron los médicos
nitroglicerina de uso interno para controlar su angina de pecho que, segun comento él
mismo poco antes de morir, no quiso tomar y probablemente hubiese alargado sus afios
de vida®. Guardando las distancias, esta actitud desconfiada de Nobel hacia las
propiedades terapéuticas de un explosivo como la nitroglicerina fue parecida a la que
durante afios mostraron los cientificos hacia el papel bioldgico de un gas contaminante

como el éxido nitrico.
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Propiedades y reactividad

Aunque hace relativamente poco tiempo que se descubrid que el 0xido nitrico se
sintetiza en el cuerpo humano, las propiedades quimicas de este gas se describieron por
primera vez en 1772. EI NO producido de forma enddgena en los distintos érganos
tiene una vida media muy corta comprendida entre 0,5 y 5 segundos y es
biol6gicamente activo en el rango de concentracion de 1-100 nM. Otra caracteristica
interesante e importante es que el NO es una molécula lipéfila y apolar por lo que puede
penetrar facilmente a traves de las membranas biologicas y difundir libremente sin
acumularse. Este compuesto se trata de un gas inodoro e incoloro que esta formado por
un atomo de nitrégeno y otro de oxigeno que se encuentran unidos covalentemente por
un doble enlace de manera tal que estan involucrados cinco electrones del nitrégeno y
seis del oxigeno para obtener una molécula sin carga con un electron libre*. Su
estructura de Lewis y sus formas resonantes se muestran en las férmulas 1 y 2

respectivamente.

|
| farmada | fomruls 7

El electron libre que presenta la molécula de 6xido nitrico hace que éste se trate de un
radical libre y le confiere propiedades paramagnéticas. EI NO se oxida con facilidad y
esto tiene una gran importancia en cuanto a su actividad en los distintos 6rganos. En
comparacion con otras sustancias radicalarias el NO es una molécula bastante estable
que no dimeriza, pero cuando entra en contacto con el oxigeno molecular se oxida

rapidamente a dioxido de nitrodgeno segun la siguiente reaccion:

2NO(g) + Oz(g) = 2NOy(

El NO solo reacciona frente a aquellas moléculas bioldgicas que tienen electrones
orbitales desapareados, como por ejemplo otros radicales libres o iones de metales de
transicion. El hecho de que la mayoria de las biomoléculas tengan orbitales
completamente Ilenos hace que el 0xido nitrico, a niveles basales, no reaccione frente a
ellas y no exista toxicidad*. La reactividad del NO también depende de sus propiedades
fisicoquimicas, tales como su pequefio tamafio (esta entre las diez moléculas mas

pequefias de la naturaleza), su alta velocidad de difusion y su lipofilia.
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Ademas, los productos de reaccion del 6xido nitrico, es decir, las especies relacionadas,
también interaccionan con moléculas bioldgicas y pueden tener efectos toxicos®. A unos
niveles bajos, fisiologicos, el NO puede actuar como protector de las células, sin
embargo a concentraciones mas elevadas es una citotoxina conocida que se ha visto

implicada en la angiogénesis y progresion de tumores®.

Las reacciones bioldgicas del 6xido nitrico se pueden dividir en tres vias principales:

> Difusién pasiva

El NO atraviesa la membrana celular por difusion simple y reacciona con los distintos
componentes celulares. Una vez dentro de la célula, puede reaccionar con hierro no
hemo o agotar el radical tirosilo de la ribonucleétido reductasa (RNRasa), lo que puede

llevar a la inhibicion de la sintesis de ADN.

» Autooxidacion para formar HNO; (acido nitroso)

El 6xido nitrico se combina con el dioxido de nitrégeno para formar el éxido de
nitrogeno (111), el cual en presencia de agua da lugar finalmente al acido nitroso segun
se ve en el siguiente esquema de reaccion:

NO + NO, & N,0; + H,0 — 2HNO,

I  Reaccién con superdxido para formar peroxinitrito

La reaccion del oxido nitrico con el superéxido (0;~) en medios biol6gicos produce
peroxinitrito. Este compuesto no se trata de un radical libre, ya que el nuevo enlace
originado involucra los electrones libres de NO y 05 ™. EIl peroxinitrito formado es un
potente oxidante que puede causar estrés oxidativo mitocondrial, nitracion y S-
nitrosilacion de biomoléculas incluyendo proteinas, lipidos y ADN, produciendo
cambios tanto estructurales como funcionales que pueden derivar en muerte celular por
apoptosis 0 necrosis’. Este anion peroxinitrito se combina con el didxido de carbono
para obtener primero un intermedio en una reaccion rapida y a continuacion éste se

descompone para formar nitrato y dioxido de carbono (el cual se regenera):

ONOO~ + CO, — {ONO,-CO;} - NO; + CO,
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Biosintesis

El oxido nitrico, considerado como la més pequefia y peculiar de las moléculas
mensajeras endogenas, es producido en la reaccion metabdlica catalizada por la enzima
oxido nitrico sintasa o sintetasa (NOS) que transforma la L-arginina en L-citrulina.
Todas las isoformas de esta enzima utilizan el aminoécido semiesencial L-arginina y
oxigeno molecular como sustratos y requieren de los cofactores reducidos nicotinamida-
adenina-dinucleétido fosfato (NADPH), flavina adenina dinucleétido (FAD), flavina
mononucleotido (FMN) y 5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (BH4). Ademaés todas las NOS
necesitan del complejo Ca?*/calmodulina y contienen un grupo hemo como cofactor
redox®. En los seres humanos el NO puede ser generado por tres isoformas diferentes de
la enzima NOS: la neuronal (nNOS o NOS 1), la inducible (iNOS o NOS 1I) y la
endotelial (eNOS o NOS 111)°. La eNOS y la nNOS se tratan de formas constitutivas. La
isoforma endotelial se encuentra mayoritariamente en las células endoteliales de la
pared de los vasos Yy la isoforma neuronal se encuentra sobre todo en la médula espinal,
cerebro y sistema nervioso periférico (SNP). Estas isoformas constitutivas estan
reguladas por la concentracion de calcio intracelular y por el complejo
Ca2*/calmodulina. Se encuentran en el citosol y se producen de forma continua durante
periodos cortos de tiempo y en pequefa cantidad. La isoforma denominada inducible o
tipo macrofago (iNOS) es inducida por estimulos inmunolégicos o inflamatorios y se
produce en grandes cantidades durante periodos de tiempo prolongados. Su produccion
es independiente de la concentracion de calcio intracelular, produciendo abundante NO
y ocasionando con frecuencia reacciones que dan lugar a efectos indeseables. Este

trabajo va a enfocarse concretamente en la isoenzima eNOS.

El mecanismo de sintesis del NO tiene lugar en dos etapas. En la primera se produce la
incorporacion de un atomo de O: al sustrato y la reduccion de otro a H20, obteniéndose
la N-hidroxi-L-arginina (N-OH-L-Arg). En la segunda etapa, un electron del NADP,
otro de la N-OH-L-Arg y el Oz unido al hierro (Fe) del grupo hemo atacan al carbono
guanidinio de la N-OH-L-Arg, facilitando la incorporacion de oxigeno y la rotura del
enlace C-N, dando lugar a L-citrulina y liberando un atomo de nitrogeno. Para finalizar
un atomo del O2 se reduce a H2O y el otro se une al nitrégeno liberado para formar el
NO (figura 1).
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N,H H,N H,N

NH, N OH
N\I)III NADP* 2 NADPH 1/2 NADP?

NH NH NH

0, H0 0, ||]()

N3H OO0 HsH OO II,N

L-arginina Ne-hidroxi-L-arginina L-citrulina
Fig 1. Esquema de sintesis del NO

La sintesis del 6xido nitrico y sus correspondientes efectos no dependen sélo del tipo de
célula en la que se produce el NO sino también de las condiciones internas del
organismo en el momento de su produccién. En el caso de las células endoteliales
vasculares (eNOS) la sintesis suele ser continua y en una cantidad relativamente
pequefia, lo que contribuye al mantenimiento de la presion arterial normal y la
homeostasis sanguinea. Esta sintesis de NO puede verse reducida por efecto de los
inhibidores de la NOS u otras sustancias. Entre los inhibidores de la NOS destacan la N-
monometil-L-arginina (L-NMMA) y la N-N-dimetil-L-arginina asimétrica (L-ADMA),
que en condiciones fisiologicas estan en baja concentracion, elevandose en estados
patolégicos. Otros inhibidores como la N-nitro-L-arginina (L-NNA), la L-nitro-
arginina-metil-éster (L-NAME) vy la N-iminoetil-L-ornitina (L-NIO) bloquean
mayoritariamente las formas constitutivas y la N-amino-L-arginina y la aminoguanidina
inhiben la isoforma iINOS de manera selectiva®®. Por otro lado, la hemoglobina, azul de
metileno, AINES, glucocorticoides, especies reactivas de oxigeno (ROS) y peroxidos
lipoides también inhiben la produccion de 6xido nitrico. EI NO formado puede actuar
sobre varias enzimas y proteinas diana. La ruta de sefalizacion metabolica mas
importante inducida por el NO es la activacién de la guanilato ciclasa soluble (GCs) y la
generacion de GMP ciclico (GMPc)’. A partir de ahora el trabajo se centra en la

produccion y actuacion del 6xido nitrico a nivel cardiovascular.

Bioquimica
Las células endoteliales de la pared de los vasos sanguineos sintetizan NO a través de la
eNOS. Algunas sustancias como la acetilcolina, bradiquininas, ADP, histamina o

incluso el propio pulso cardiaco, estimulan la produccion de 6xido nitrico.
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Una vez producido, el NO difunde hacia el interior del masculo liso y se une a su
receptor natural, la enzima GCs, activandola. Esta enzima transforma el GTP en GMPc,
el cual a su vez activa la proteina quinasa G (PKG) que actla a través de una cascada de
sefiales disminuyendo la concentracion de calcio intracelular y estimulando finalmente
la vasodilatacion (figura 2). El exceso de GMPc presente en las células musculares lisas
es transformado en 5’-GMP mediante la enzima fosfodiesterasa 5 (PDES5).

Ligando

A ;
Ca?+ L-arginina + Oz

& i O
Endotelio L-citrulina + N

H,C-0-_NO,
HC_O_NO, ~—

H,C-0-NO,
Nitreglicering

Musculo liso

GrP~ A
GMPc —» Vasodilatacion

GMP + PPjsge_

CH, P
Sildenafilo

Fig 2. Mecanismo bioquimico del NO

Después de llevar a cabo su accion, el NO pasa al torrente sanguineo donde se une a la
hemoglobina, produciendo nitrosil-hemoglobina y quedando inactivado. Ya que el NO
tiene una semivida muy corta es necesario un aporte continuo por parte de las células

como respuesta a la fuerza que ejerce el flujo sanguineo sobre la pared de las arterias®®.

La interaccion del NO con la guanilato ciclasa da como respuesta final la relajacion del
musculo liso y la dilatacion del vaso sanguineo, aumentando su flujo y disminuyendo la

presion arterial.

OBJETIVOS

- La descripcion mediante revision bibliografica de algunas de las propiedades mas
importantes del 6xido nitrico y relacionarlas con una de las acciones bioldgicas mejor
establecidas: su papel como molécula reguladora de la presion arterial y su importante

actividad cardiovascular.

10
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- El estudio de forma concisa de los farmacos que emplean el mecanismo del 6xido
nitrico o el propio NO como base de su accion farmacoldgica: farmacos con NO para

inhalacion, farmacos donadores de NO e inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

METODOLOGIA
Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica de

informacion basada en diversos articulos cientificos publicados en los Gltimos afios
obtenidos de diferentes bases de datos (Elsevier, PubMed, MedLine, Uptodate,
Vademecum y CIMA), paginas web y libros que estuvieran relacionados con el objetivo
del trabajo. La citacion de las referencias bibliogréaficas se hizo mediante el método o
formato VVancouver a través del programa de gestién bibliografica Zotero.

Las palabras clave utilizadas para la basqueda de informacién fueron: 6xido nitrico,
oxido nitrico sintasa, peroxinitrito, homeostasis endotelial, disfuncion endotelial,
sefializacion vascular, guanilato ciclasa, NO para inhalacién, donadores de NO,

inhibidores de fosfodiesterasa 5, etc.

RESULTADOS Y DISCUSION
Importancia cardiovascular del NO

El endotelio en condiciones saludables desempefia un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis vascular, principalmente por medio de la sintesis y
liberacion del 6xido nitrico que protege la pared del vaso de aquellos mecanismos que
favorecen el desarrollo de patologias!?. Con esto se consigue mantener un tono vascular
dilatado, en su justa medida, para que la presién arterial se encuentre dentro de valores
normales y se permita una correcta perfusion tisular. Esta accion vasodilatadora es
ejercida por el endotelio a través del NO y otros factores endoteliales. Estos factores son
la prostaglandina PGI2 y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE), que
actian como vasodilatadores y antitrombogénicos, y también sustancias
vasoconstrictoras como el tromboxano A2 (TXA2), la endotelina-1 (ET1), especies
reactivas de oxigeno (ROS) y la angiotensina Il. Todos ellos se encuentran relacionados
en torno a la membrana plasmatica de las células endoteliales!®. El equilibrio entre las
distintas sustancias derivadas del endotelio es clave para evitar la aparicién de procesos

patoldgicos a nivel cardiovascular, lo cual demuestra su trascendencia en este aspecto.

11
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La responsabilidad del endotelio es tan grande que puede decirse que la disfuncion
endotelial es un marcador claro de enfermedad cardiovascular y hace posible establecer
su prondstico. Otro factor de riesgo cardiovascular importante es el envejecimiento, que
esta relacionado con la disfuncién endotelial. Una alteracion en la L-arginina, sustrato
de la NOS, es la principal causa de la disfuncion endotelial a edad avanzada. Por su
parte, el exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS), que reducen a su vez la

disponibilidad de NO, est4 involucrado también en personas mayores*?.

En el sistema cardiovascular el 6xido nitrico producido por el endotelio es responsable
ademéas de inhibir la agregacién plaquetaria, disminuir los efectos nocivos de la
aterosclerosis, proteger contra la hipoxia e hipertensién pulmonar, controlar la

circulacion colateral y participar en la ereccién del pene.
Las alteraciones mas importantes en las que se ve involucrado el NO por tener una gran
influencia son: la hipertension arterial esencial, la hipertension gestacional, la

aterosclerosis y la insuficiencia cardiaca cronica.

« Hipertension esencial (HTA esencial)

La HTA esencial se caracteriza por una disfuncion endotelial causada por una
disponibilidad reducida de NO, una mayor generacion de ROS, e inflamacién de bajo
grado’*. Estd demostrado que en pacientes que sufren hipertension esencial la
produccion corporal total de NO est& disminuida. En estas personas la disponibilidad de
NO se reduce temprano, pero la tasa de progresion con la edad parece ser similar®?, El
NO es sintetizado por las células del endotelio vascular, como ya se ha visto, y es
importante recordar que en condiciones fisioldgicas el estimulo mas importante para su
liberacion es el rozamiento que se produce sobre las células endoteliales debido a un

incremento en el flujo de sangre.

En los dltimos afios se ha sugerido que la produccion basal del NO, y no su
estimulacion, es la que esté alterada en pacientes hipertensos, lo que provoca un defecto

en la vasodilatacion mas que en la vasoconstriccion y esto conduce a la HTA esencial.

Por otro lado, con la disminucion del NO se aumenta la adhesion y agregacion

plaquetaria, la migracion y adhesion de leucocitos y se estimula la proliferacion de las
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células musculares lisas, lo cual favorece la aparicion de la hipertension. EI NO tiene
ademaés otros efectos importantes sobre la presion arterial como la regulacion simpatica
del flujo sanguineo y la regulacién renal de sodio. El déficit de NO produce una mayor

reabsorcion de sodio Yy, en consecuencia, un aumento del flujo y la HTA esencial.

« Hipertensién gestacional (HTA gestacional)

La funcion del NO durante el embarazo es mantener la homeostasis del volumen de
sangre, modular la respuesta inmune y la funcion plaquetaria. En un embarazo normal
los niveles de NO de la madre se elevan, en cambio en las mujeres preeclampticas (con
la tensidn alta en la gestacion) se produce el efecto contrario. Esto es debido a una
disminucion de la actividad de la eNOS y al aumento de un inhibidor competitivo de la

L-arginina, la L-ADMA, entre la semana 23 y 25 de gestacion®.

En la hipertension gestacional existe una reduccion de la sintesis de NO, que a su vez
disminuye la produccion de GMPc. Esto se une a que durante el embarazo se activan
otras funciones en las células endoteliales como la sintesis de endotelinas, factores
procoagulantes y sustancias mitogénicas. Esta alteracion en la sintesis de NO aumenta
la presion arterial media, disminuye la frecuencia cardiaca y contrarresta la respuesta

fisiologica del embarazo frente a la vasoconstriccion?®.

% Aterosclerosis
La disminucién de la actividad del NO es uno de los primeros signos de la
aterosclerosis'’. Esta molécula gaseosa es capaz de inhibir algunos procesos que

favorecen el desarrollo de la placa de ateroma como son:

= Lamigracion y adhesion de leucocitos al endotelio.

= Lainteraccion plaquetaria con la pared de los vasos sanguineos.

= La permeabilidad endotelial y el tono vascular.
Mediante el control de estos mecanismos el NO impide el acceso de lipoproteinas a la
luz de los vasos. En animales de experimentacion se ha visto que la inhibicion de la
eNOS y los bajos niveles de NO resultantes, favorecen el desarrollo precoz de

aterosclerosis.
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Una baja biodisponibilidad de NO implica el inicio, la progresion y las complicaciones
de la aterosclerosis'®. Esto se ve reflejado a través de numerosos procesos, incluyendo
dafo lipidico, estrés oxidativo, respuesta inflamatoria, vasoconstriccion, agregacion

plaquetaria, migracién y adhesion de leucocitos, etc.

« Insuficiencia cardiaca cronica (ICC)

Esta patologia se caracteriza por la existencia de una alteracion en la funcion endotelial
y en la funcion contractil del corazén. Esto afecta especialmente a las arterias periféricas
y provoca que éstas no sean capaces de dilatarse ante un incremento del flujo sanguineo.
Este proceso no se conoce del todo aln pero se cree que puede estar producido por una

de estas tres causas:

= Baja biodisponibilidad de sustrato para NOS.
= Disminucion en la sintesis de NO.

= Inactivacion extracelular del NO por el anién superéxido.

Por un lado, en pacientes con fallo cardiaco crénico se ha comprobado que existe un
incremento en la produccion de ROS, en concreto de anidn superdxido, lo que conduce
a la inactivacion del NO. Por otro lado, “Muller, Stahl y col.” demostraron que
concentraciones fisioldgicas de NO en la circulacién coronaria estaban relacionadas con
una mejora importante de la funcion contractil, mientras que niveles mayores producian
un descenso en la contractilidad. Esto significa, por tanto, que a niveles basales el NO
produce un efecto inotropico positivo y a dosis altas tiene un efecto inotropico negativo.
Por ultimo, varios autores sugieren que los metabolitos del NO, la superdxido dismutasa
(SOD), la NADPH oxidasa y el estrés oxidativo pueden considerarse utiles como
marcadores en la ICC y ademaés facilitan la identificacion de pacientes con hipertension
pulmonar secundaria’®. Todas estas observaciones demuestran la implicacion del NO en

la ICC vy, en definitiva, en el aparato cardiovascular.

Farmacologia asociada al NO
Dentro del arsenal terapéutico disponible de farmacos relacionados con el NO podemos

distinguir 3 grupos en funcion de su mecanismo de accion e indicacion terapéutica:
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+ Farmacos con NO para inhalacion: se administra directamente el NO en forma de

gas y se utilizan para el tratamiento de patologias vasculares respiratorias a nivel
hospitalario. Existen varias marcas comerciales, todas ellas con las mismas

indicaciones pero distintas dosis y presentaciones.

v INOMAX®

- Principio activo, dosis y forma farmacéutica: Oxido nitrico (NO). 400 y 800

ppm mol/mol. Gas para inhalacion.

- Indicacidn terapéutica: Junto con ventilacion asistida y otros principios activos
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adecuados esté indicado para:

e Tratamiento de neonatos a partir de las 34 semanas de gestacion con
insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a evidencia de hipertension
pulmonar, para mejorar la oxigenacion y reducir la necesidad de
oxigenacion por medio de una membrana extracorpoérea.

e Como parte del tratamiento de la hipertension pulmonar peri y
postoperatoria en cirugia cardiaca en adultos, recién nacidos, lactantes,

nifios y adolescentes de 0-17 afios, con el fin de disminuir de forma

acia no se hace responsable de la in

selectiva la presion arterial pulmonar y mejorar la funcion y la

oxigenacion del ventriculo derecho.

v NOMIXGEN®

- Principio activo, dosis y forma farmacéutica: Oxido nitrico (NO). 400 ppm

mol/mol. Gas comprimido medicinal e incoloro.

- Indicacion terapéutica: Tiene exactamente las mismas indicaciones que el resto

de farmacos de este grupo.

v NOXAP®

- Principio activo, dosis y forma farmacéutica: Oxido nitrico (NO). 200 y 800

ppm mol/mol. Gas medicinal comprimido, inodoro e incoloro.

- Indicacion terapéutica: Tiene exactamente las mismas indicaciones que el resto
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de farmacos de este grupo.
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v OXIDO NITRICO MESSER®
- Principio activo, dosis y forma farmacéutica: Oxido nitrico (NO). 800 ppm

(v/v). Gas comprimido medicinal, incoloro e inodoro. Cuando el gas reacciona
con el oxigeno tiene un olor y un sabor ligeramente dulce.

- Indicacidn terapéutica: Tiene exactamente las mismas indicaciones que el resto

de farmacos de este grupo.

v VASOKINOX®

- Principio activo, dosis y forma farmacéutica: Oxido nitrico (NO). 450 ppm

S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

mol/mol. Gas comprimido medicinal, incoloro e inodoro.

- Indicacion terapéutica: Tiene exactamente las mismas indicaciones que el resto

de farmacos de este grupo.

+ Farmacos donadores de NO: son nitratos organicos sintéticos que se usan como

donantes de NO en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y otras enfermedades
cardiovasculares graves. La enzima aldehido deshidrogenasa-2 (ALDH2) cataliza la
desnitracion de estos farmacos para que liberen el NO. Los compuestos méas usados

son:

acia no se hace responsable de la in

v NITROGLICERINA. Presenta varias formas farmacéuticas con distintas
indicaciones:

- Parches transdérmicos (Dermatrans®, Cordiplast®, Epinitril®,

Minitran®, Nitroderm®, Nitrofix®, Nitroplast®, Trinipatch®,

Diafusor®): Tratamiento preventivo de la angina de pecho ya sea en
monoterapia 0 en combinacion con otros tratamientos antianginosos.

- Comprimidos recubiertos sublinguales (Solinitrina®, Cafinitrina®):

e Coronario-dilatador de urgencia en la crisis dolorosa de angor
pectoris, estenocardia y dolor precordial, determinado por isquemia
miocardica.

e Profilactico en el angor de esfuerzo, de “stress” y angor nocturno.
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e Para obtener una evolucidn y recuperacion mas rapidas de las zonas
miocardicas lesionadas, después de un infarto.

¢ Insuficiencia ventricular izquierda congestiva.
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- Solucion inyectable (Solinitrina® y Solinitrina Fuerte®):

e Infarto de miocardio en su fase aguda.
e Estenocardia rebelde o resistente.

e Insuficiencia ventricular izquierda congestiva.

S
S

e Edema pulmonar.

e Cirugia cardiaca.
- Solucion para pulverizacién sublingual (Trinispray®):

e Profilaxis y tratamiento de los ataques agudos de angina de pecho.

=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q
<
S
'O
=

e Insuficiencia ventricular izquierda aguda.

v MONONITRATO Y DINITRATO DE ISOSORBIDA. Se presenta en forma de

comprimidos normales o de liberacién prolongada:
- Tanto el mononitrato (Coronur®, Dolak®, Uniket®, EFGs) como el
dinitrato (Iso-Lacer®) tienen la misma indicacion: Profilaxis y

tratamiento de la angina de pecho.

v NITROPRUSIATO. El Gnico medicamento comercializado es el Nitroprussiat

Fides® inyectable y esta indicado para:
e Tratamiento de las crisis hipertensivas y de la hipertension maligna
refractaria a otros tratamientos.
¢ Hipotension controlada durante la anestesia para reducir el sangrado
en procedimientos quirurgicos. La relacion beneficio-riesgo debera
evaluarse en cada caso individualmente por parte del cirujano y el

anestesiélogo

+ Inhibidores de la fosfodiesterasa 5: son analogos estructurales al sustrato de la

enzima y su mecanismo de accién es la inhibicion de la PDE5 y el aumento del
GMPc, con lo que se favorecen los efectos del NO en el musculo liso. Las

diferencias entre los farmacos disponibles se basan en el inicio y la duracion del

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

efecto y en la selectividad por el subtipo de la enzima. Tienen distintas dosis y su
principal indicacién es para la disfunciéon eréctil, por lo que son ampliamente

utilizados.
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v SILDENAFILO. Presenta multitud de formas y marcas, entre ellas la mas
conocida es la Viagra® via oral. Es el principio activo mas utilizado con diferencia
de este grupo y como indicaciones tiene:

e Tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos.

e Tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar
tipificada como grado funcional 1l y Il de la OMS, para mejorar la
capacidad de ejercicio. Se ha demostrado eficacia en hipertension pulmonar
primaria e hipertension pulmonar asociada con enfermedades del tejido

conjuntivo.
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e Tratamiento de pacientes pediatricos de 1 a 17 afios con hipertension arterial

pulmonar. Se ha demostrado eficacia en términos de mejora de la capacidad
de ejercicio o de hemodindmica pulmonar en hipertension pulmonar
primaria e hipertension pulmonar asociada a enfermedad cardiaca

congeénita.

v VARDENAFILO. Pueden ser comprimidos recubiertos o bucodispersables

(Levitra®, Vivanza®) con una unica indicacion: la disfuncién eréctil en hombres

acia no se hace responsable de la in

adultos.
v' TADALAFILO. Presenta muchas marcas (Cialis®, Adcirca®, Citax®, EFGs) y

la forma farmacéutica son comprimidos recubiertos. Tienen una Unica indicacién:

la disfuncion eréctil en hombres adultos.

CONCLUSIONES
I. Las propiedades y caracteristicas fisicoquimicas del NO hacen de éste una

molécula Unica y sorprendente y ademas son fundamentales para comprender a
fondo su accién bioldgica. Se descubren cada dia nuevas aplicaciones y
funciones de este gas que dejan la puerta abierta a futuros estudios y plantean
nuevas investigaciones.

Il.  Existen actualmente gran cantidad de farmacos en el mercado que utilizan la via
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del NO como mecanismo de actuacion y tienen una importante actividad
terapéutica. De cara al futuro hay mucho potencial farmacoldgico en este grupo
y seguro que saldran nuevos farmacos con otras indicaciones 0 mecanismos a

medida que se vaya descubriendo mas acerca del NO.
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