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Oxido nitrico. Fisiologia y
farmacologia

RESUMEN: El 6xido nitrico pasé de ser una molécula toxica, producto de la com-
bustion, a ser un mediador de multiples procesos bioldgicos. Los principales
investigadores que trabajaron sobre el mismo recibieron en el ano 1998 el pre-
mio Nobel. Se lo encuentra presente en las células del endotelio de todos los
mamiferos y juega un papel fundamental en el proceso de relajacién. Posterior-
mente se ha demostrado que se sintetiza en las plaquetas, células del sistema
inmune, neuronasy otras células del organismo donde ejerce, otras acciones mas
alla de la vasodilatacién. Su exceso o defecto permitié la comprension de distin-
tos mecanismos fisiopatologicos (shock séptico, hipertension arterial). Su mo-
dulacion permite tratar distintas entidades. La administracion por via inhalatoria
tiene utilidad en diversas patologfas. El tratamiento de la hipertensién pulmonar
del recién nacido es el ejemplo mas relevante, porque permitié mejorar la
sobrevida y disminuyé el nimero de pacientes sometidos a Membrana de Oxi-
genacion Extracorpérea. En el tratamiento de las cardiopatias congénitas que
cursan con hipertensién pulmonar ocupa un lugar destacado en el intra, prey
postoperatorio. El Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto es quiza la enti-
dad mas cuestionada; ya que, si bien mejora la hipoxemia, no hay estudios que
demuestren que mejora la sobrevida.

Nitric oxide. Physiology and pharmacology

SUMMARY: From a toxic molecule resulting from combustion, nitric oxide
became a multiple biological product mediator. Main researchers of this mediator
received the Nobel prize in 1998. It is present in the endothelium cells of all
mammals, and plays a major role in the relaxation process. It could subsequently
be evidenced that it is synthesized in platelets, immune system cells, neurones,
and other body cells where it performs other actions apart from vasodilatation.
An excess or defect of this mediator enabled to understand the various
pathophysiological mechanisms (septic shock, blood hypertension). Treatment
of different entities is possible by this mediator modulation. Inhaling this mediator
may be useful for different pathologies. Treatment of newborn pulmonary
hypertension is the most relevant example, where overlife could be improved,
and the number of patients subjected to extracorporeal membrane oxygenation
was decreased. It plays a major role in the treatment of pulmonary hypertension
congenital cardiopathies during, intra-, pre-, and post-surgery. The Adult
Respiratory Distress Syndrome may be the most questioned entity since, even
though it improves hypoxemia, no studies have shown to improve overlife.

Oxido nitrico. Fisiologia e farmacologia
RESUMO: O o6xido nitrico, inicialmente considerado apenas um produto toxico

da combustao, passou a ser um mediador de numerosos processos biologicos.
Os principais pesquisadores que estudaram este gas receberam o prémio Nobel
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em 1998. Ele estd presente nas células do endotélio de todos os mamiferos e
desempenha um papel fundamental no processo de relaxacao. Posteriormente,
demonstrou-se que o 6xido nitrico se sintetiza nas plaquetas, nas células do sis-
tema imunoldgico, nos neurdnios e em outras células do organismo exercendo
outras fun¢des além da vasodilatacdo. Através do estudo do excesso ou falta de
oxido nitrico foi possivel compreender varios mecanismos fisiopatoldgicos (cho-
que séptico, hipertensao arterial). Sua modulacdo permite tratar distintas enti-
dades. A administracdo por via inalatéria é muito Util para diversas patologias.
O exemplo mais relevante é o tratamento da hipertensao pulmonar do recém-
nascido, porque permite melhorar a sobrevida e diminuir o nimero de pacien-
tes submetidos a oxigenacdo com membrana extra-corpérea (OMEC). Também
é importante no tratamento de cardiopatias congénitas com hipertensao
pulmonar nos periodos intra, pré e pos-operatoério. Provavelmente seja
questionado o uso do oxido nitrico na Sindrome de Angustia Respiratéria do
Adulto:embora melhore a hipoxemia, ndo existem estudos que demonstrem que
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melhore a sobrevida.

Introduccién

En 1992 la revista Science nomin¢ al 6xido nitrico "la mo-
lécula del ano"y en 1998 sus principales investigadores re-
cibieron el premio Nobel de Medicina.

Hasta hace poco mas de una década, el Unico interés por
el 6xido nftrico se centraba en controlar sus niveles en los
ambientes polucionados, ya que este gas se genera en los
procesos de combustion.

Sin embargo, en 1987 se descubrié que el ON se produ-
cia en pequefas cantidades en las células endoteliales de
todos los mamiferos y que juega un papel fundamental en
el control del tono vascular.

Posteriormente se ha demostrado que se sintetiza en las
plaquetas, células del sistema inmune, neuronas y otras
células del organismo donde ejerce otras acciones aparte de
la vasodilatacion.

EI ON enddgeno ejerce acciones fisiolégicas en gran par-
te de los 6rganos y sistemas y es el responsable de muchos
procesos fisiopatolégicos.

Farmacologia
Factor de relajacion y éxido nitrico

Furchgot y Zawadski' descubrieron que era necesaria la
presencia de endotelio para que un anillo vascular previa-
mente constrenido con fenilefrina respondiera a la vasodi-
latacidon de la acetilcolina (Ach). Debido a este fenémeno,
los autores dedujeron que debia haber un factor o factores
producidos por el endotelio que determinaba que el mus-
culo se relajara en presencia de (Ach), y crearon el concep-
to de factor relajante derivado del endotelio.

Palmer y Moncada? en 1987 demostraron que las células
endoteliales en cultivo libraban factor relajante del endotelio

» Cardiopatias congénitas

y que éste compartia las mismas propiedades fisico-quimi-
cas con el ON y sugirieron que se trataba del mismo com-
puesto.

Ignaro® en el mismo afio demostré que el factor relajan-
te derivado del endotelio era ON o un compuesto nitroso
muy labil que rapidamente liberaba ON.

Sintesis de 6xido nitrico endégeno

La sintesis se produce en el endotelio vascular a partir de
atomos de nitrégeno guanidino terminal del aminoéacido L-
arginina.

Palmer y Moncada* demostraron que el endotelio vascular
formaba ON y L-citrulina a partir de L-arginina mediante la
acciéon de una enzima soluble, NADPH dependiente, deno-
minada Oxido nitrico sintetasa (NOS).

Existen dos isoformas de NOS, una constitutiva y otra
inducible. Ambas son dioxigenasas, NADPHP-dependientes
y son inhibidas por anélogos de la L-arginina.

Oxido nitrico sintetasa constitutiva:

La NOS constitutiva es particulada y citosélica, Ca/cal-
modulin dependiente y se encuentra en las células endo-
teliales, en las plaquetas y en las neuronas.

Permite la produccion de pequefias cantidades de ON, del
orden de los picomoles; pero es inactiva hasta que se pro-
duce un aumento del Ca intracelular y entonces éste se une
a la calmodulina. El complejo calcio-calmodulina se une'y
activa la enzima NOS. La NOS constitutiva sintetiza peque-
fias cantidades de ON hasta que cae la concentracién de
calcio intracelular.

Esta sintesis intermitente de ON produce desde la relaja-
cion mantenida del musculo liso hasta la transmisién de
sefiales.
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Se ha identificado la presencia de NOS constitutiva en
suprarrenales, miocardio, mastocitos, rindn y retina®.

Oxido nitrico sintetasa inducible:

La NOS inducible es citosélica Ca/calmodulin independien-
te y se expresa solo ante estimulos como endotoxinas y
citoquinas: factor de necrosis tumoral (TNF) o interleuquinas
(IL) en macréfagos, hepatocitos y células del musculo liso
vascular.

Una vez activada, produce grandes cantidades de ON
(nanomoles). También puede expresarse en otras células y
tejidos como neutréfilos, miocardio, células de Kupffer,
fibroblastos, rindn y pulmon.

Inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa:

La sintesis de ON a partir de la L-arginina se puede inhibir
por medio de analogos de ésta. Estos compuestos son sus-
tancias que tienen sustitucién de un grupo amino del
aminoacido L-arginina e inhiben de manera dosis depen-
diente por un mecanismo competitivo a las enzimas NOS.

Los glucocorticoides inhiben la expresion de la NOS
inducible tras la administracion de endotoxinas®; pero no la
sintesis de ON, una vez que se ha inducido esta enzima.

Mecanismo accién L-arginina-oxido nitrico-GMPc:

La molécula de ON, una vez sintetizada, activa directa-
mente la parte soluble de la enzima guanil ciclasa (sGC), que
transforma el guanosin trifosfato (GTP) en guanosin
monofosfato 3:5-ciclico (GMPc). Este, a través de una ca-
dena de proteinas quinasas, produce la relajacion de la fi-
bra lisa vascular.

La GC se encuentra presente en casi todos los tipos de
células del pulmon, traquea, higado, corazén, rifdn, cere-
bro, musculo esquelético y cerebelo.

La sGC puede ser inhibida por ciertas sustancias como la
cisteina, azul de metileno, ferrociamida, hemoglobina,
metahemoglobina, hidroquinonas.

La degradacion del GMPc se puede controlar con
inhibidores de la fosfodiesterasa especifica para GMPc.

-
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La relajacion del musculo liso vascular producida por los
nitrovasodilatadores (nitroprusiato, nitroglicerina, nitritos)
y por los vasodilatadores endotelio dependientes (acetil-
colina, ADP, trombina, sustancia P) se asocia a un aumento
del GMPc’.

Todos estos vasodilatadores actlian a través de la via ON
guanil ciclasa-GMPc.

El GMPc es el mediador de la vasodilatacion y el ON es
nitrovasodilatador endégeno.

El descubrimiento de la via L-arginina-éxido nitrico-GMPc,
presente en la mayoria de los mamiferos, y su manipulacion
farmacoldgica han abierto una nueva era para la investiga-
cion en diversos campos de la medicina.

La produccion de ON se puede modular en aquellas si-
tuaciones patoldgicas en que se produce en exceso mediante
la inhibicion de su sintesis con inhibidores de las enzimas
NOS (aminiguanidina corticoides), o bien, mediante el blo-
queo de la sGC (azul de metileno cisteina).

Cuando el mecanismo fisiopatoldgico sea un déficit en la
sintesis, se puede administrar ON inhalado o farmacos
donadores de ON, tanto por via inhalatoria como endove-
nosa. También se puede inhibir la degradacion del GMPc
por medio de inhibidores de la fosfodiesterasa GMPc espe-
cifica.

Oxido nitrico por via inhalatoria
Administracion

El 6xido nitrico se presenta en cilindros de 300 y 800
partes por millon (ppm) disuelto en nitrégeno.

El contacto prolongado del ON con el oxigeno forma
radicales toxicos de dioxido de nitroégeno; por lo que la
mezcla de ambos componentes debe hacerse justo antes de
la administracion.

Las cantidades de mezcla del ON combinado con el ni-
trégeno son muy pequenas; por lo cual, la disminucion de
la FiO, en el circuito del ventilador es minima.

Existen dos formas de administracion durante la ventila-
cibn mecanica, dependiendo del momento en el que se in-
corpore la mezcla: antes o después del respirador.
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Fig. 1.- Via de la L-arginina-6xido nitrico-guanil-ciclasa-GMP ciclico.
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La administracién antes del respirador requiere de dos
mezcladores que permitan diluir, por un lado, la mezcla ON/
N, y, por otro, la mezcla O /aire.

Este sistema®® permite concentraciones de ON mas esta-
bles, y que la concentracién de ON no se modifique con el
tipo de ventilacion (ventilacién controlada, mandatoria, etc.)
o con los parametros ventilatorios (relacién I/E, volumen
corriente, etc.).

Las desventajas son: costo mas elevado, dificultad para
administrar concentraciones bajas de ON y/o baja FIO,',
mayor tiempo de contacto del ON con el O, que favorece la
formacion de didxido de nitrégeno. Esto Gltimo obligaria el
uso de cal sodada'' cuya efectividad debe ser controlada
midiendo el diéxido de nitrégeno.

La administracién después del respirador en la rama
inspiratoria es la mas utilizada por su facilidad; ya que sélo
se requieren un cilindro de ON y un medidor de flujo preci-
so. La salida de éste se coloca en la rama inspiratoria del
respirador luego de la salida del humidificador, si el siste-
ma lo posee.

Este sistema permite la administracion de un flujo conti-
nuo de ON.

El célculo de la concentracién administrada se realiza con
la siguiente formula:

Flujo respirador x concentracion deseada de ON

Flujo ON = _ -
concentracion en el cilindro

Monitoreo

Debido al potencial toxico del ON 'y del didxido de nitro-
geno, es necesario monitorizar la concentracién de éstos en
el circuito del respirador.

La rama inspiratoria cerca del paciente es el lugar donde
mejor se homogeneiza la muestra.
Existen tres sistemas de monitoreo:

1- Técnica infrarroja: No se la utiliza, porque es necesario
usar filtros para absorber la humedad.

2- Quimioluminescencia: Es la técnica de referencia. La ve-
locidad de respuesta a los cambios de concentracion es
muy rapida, pero los equipos son sumamente costosos
y se usan poco en la practica clinica.

3- Electroquimicos: Requieren calibracién. Es necesario re-
emplazar las celdas de medicién. Algunos de estos
monitores se acercan a la precisién de la quimiolumi-
nescencia'?. Es el método mas empleado en la clinica.

Indicaciones clinicas
Hipertensién pulmonar

La hipertension pulmonar se caracteriza por aumento de
las resistencias vasculares pulmonares, alteraciones estruc-
turales (adelgazamiento de las paredes vasculares y sobre-
carga del ventriculo derecho).

La hipertension pulmonar secundaria a cardiopatias y/o
neumopatias es la mas frecuente.

El primer uso clinico del ON se realiz6 en pacientes con
hipertension pulmonar primaria'®y, experimentalmente, en
la hipertension inducida por analogos del tromboxano™. En
ambos casos, se produjo una vasodilatacién pulmonar se-
lectiva sin efectos sistémicos.

El ON inhalado se ha utilizado para reducir la hipertension
pulmonar asociada a:

L .ﬂ.i'a
{ Mesdlador i Reguladar
__E?'_E_"_E__' ki e Flujo
"magsho”
o Reguladar
= chir Flujo
"msclavo”
Antes respirador

Cal sodada i

B
-D_ }_ Paciente
V¥ Flujdmetro

Raspirador

Después respirador

Fig. 2.- Sistema de administracion.
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- Vasoconstriccion hipoxica'®.

- EPOC'.

- SDRA'® (donde también se mejora la hipoxemia).

- Hipertension pulmonar persistente del recién nacido'.

- Hipertension pulmonar primaria?°.

- Hipertension pulmonar asociada a cardiopatias congéni-
tas?' y adquiridas??.

En la hipertensién pulmonar crénica el efecto del ON se
ve limitado por los cambios estructurales que ocurren en la
vasculatura pulmonar (hipertrofia muscular).

El ON permite diferenciar las hipertensiones pulmonares
fijas de las dinamicas o reversibles. Esta propiedad ha sido
utilizada como test de screening en los pacientes candida-
tos a trasplante cardiaco, para evaluar el grado de
reversibilidad de la hipertensién pulmonar?.

Insuficiencia respiratoria

Es la aplicacién mas frecuente y quizas la mas controver-
tida, por ser su respuesta variable y no estar demostrada su
utilidad en términos de sobrevida.

Estaria indicado en aquellas situaciones en las que el shunt
intrapulmonar es causa de la hipoxemia, debido a su efec-
to vasodilatador doblemente selectivo.

Actla solo en la circulacion pulmonar y Unicamente en
las zonas que estan bien ventiladas. No puede vasodilatar
las zonas no ventiladas ya que no reciben el ON inhalado.

Las dosis presentan una gran variacion interindividual y
estan influenciadas por diversos factores como el shock
séptico y la presencia de foramen oval permeable.

En el SDRA sin shock séptico, el efecto maximo sobre la
PaO, se observa con concentraciones entre 1-5 ppm?.

Estos resultados recomiendan la utilizacion de bajas concen-
traciones de ON, ya que el uso de dosis mayores no proporcio-
na mejores efectos y aumenta el riesgo de toxicidad secundaria.

En pacientes con SDRA y shock séptico tratados con
noradrenalina, la mejoria en la oxigenacién parece ser do-
sis dependiente entre 0,1 a 150 ppm?.

El uso de PEEP puede potenciar la mejora en la oxigena-
cion arterial provocada por el ON.

Esto sucede Unicamente cuando la PEEP consigue
reexpandir los alvéolos colapsados, fenémeno denomina-
do reclutamiento.

Las acciones del ON sobre la oxigenacion se describen
como respuesta al ON y existe una gran variabilidad
interindividual, de manera tal que los pacientes pueden ser
respondedores o no respondedores.

Neonatologia
Las primeras aplicaciones del ON se realizaron en esta area.

Roberts' demostré que la administracion de 80 ppm de
ON en recién nacidos con hipertension pulmonar mejora-

Oxido nitrico. Fisiologia y farmacologia

ba la oxigenacion arterial, al aumentar la saturacién de oxi-
geno tanto preductal como postductal.

Kinsella?® y colaboradores estudiaron los efectos de do-
sis mas bajas de ON (10-20) ppm en neonatos con
hipoxemia severa y criterios de oxigenacion extracorpoérea
(ECMO) y observaron que a estas dosis también se produ-
cia una mejoria en la oxigenacién y se evitaba el uso de
ECMO.

El uso del ON se ha extendido a las siguientes patologias
neonatales que cursan con hipoxemia:

1- Distrés respiratorio neonatal (membranas hialinas, aspi-
racibn meconial, neumonia)?’.

2- Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido.

3- Hernia diafragmatica®.

4- Postoperatorio de cirugia cardiaca.

Muiltiples estudios demuestran que la inhalacion de ON
influye en la supervivencia, si se lo aplica precozmente?, y
estudios multicéntricos demostraron que el ON disminuye
de manera significativa el uso de ECMO?.

Por todos estos motivos, la FDA americana aprobé el uso
de ON por via inhalatoria para el tratamiento del distrés
respiratorio neonatal en el afno 1999.

Cardiopatias congénitas

El ON es un farmaco con implicancias muy importantes
en el diagnostico y tratamiento de las cardiopatias congé-
nitas que cursan con hipertensiéon pulmonar:

- Ha sido demostrada su eficacia en la anomalia total del
retorno venoso asociada con hipertension pulmonar.
- En el postoperatorio de cirugia de corazén univentricular®

y en cardiopatias con shunt de izquierda-derecha
- En el tratamientoy prevencion de las crisis de hipertension

pulmonar post circulacion extracorporea®.

- Se lo utiliza para discriminar si la obstrucciéon al flujo

pulmonar en el recién nacido es por vasoconstriccion o

por causa anatémica®.

Pacientes anestesiados

EI ON puede ser administrado en pacientes anestesiados
en cualquiera de las situaciones antes mencionadas.

Selo ha utilizado en la hipertensién pulmonar observada
en el trasplante de pulmon, en la cirugia cardiaca de adul-
tos y pediatrica.

En cirugia toracica bajo ventilaciéon unipulmonar, los re-
sultados han sido dispares. Algunos trabajos muestran
mejora de la oxigenacién®*; aunque otros no observan este
efecto™®.

Debe considerarse que los agentes inhalatorios, debido a
su efecto vasodilatador, puedan interferir con el ON
enddgeno y probablemente con el inhalado®®.
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Toxicidad

EI ON es una molécula altamente reactiva; por este moti-
vo, es potencialmente tdxica por si misma o debido a sus
derivados.

Dioxido de nitrégeno

Se produce por el contacto del 6xido nitrico con oxige-
no. La cantidad de éste depende del tiempo de contacto y
de la concentracion de O, (FiO,).

El didxido de nitrdgeno es toxico pulmonar directo y pro-
duce de manera aguda peroxidacién de membranas
lipidicas, lesion endotelial y epitelial con disminucion de la
permeabilidad alvéolo-capilar, edema pulmonar, pérdida de
cilios, inflamacién e hiperreactividad bronquial.

Durante la administracién de ON debe monitorizarse la
concentracion de didxido de nitroégeno; las concentraciones
de éste no deben superar nunca las 2 ppm.

La produccion de didxido de nitrogeno tiene lugar en
todos los procesos de combustion y forma parte de la po-
lucion ambiental en las zonas industrializadas.

La Administracion Americana para la Seguridad y Salud
en el Trabajo acepta como maximo una exposicién a 5 ppm
durante 8 horas al dia.

Acido nitroso

El diéxido de nitrbgeno en presencia de agua forma aci-
do nitroso que provoca alteraciones en las mucosas.

Metahemoglobina

La molécula de ON se une a la oxihemoglobina con una
afinidad 1500 veces superior al COy forma nitrosilo-hemo-
globina. Esta se oxida en presencia de 0, a metahemoglo-
bina.

Posteriormente se forman los metabolitos finales nitratos
y nitritos.

La metahemoglobina se convierte nuevamente en hemo-
globina gracias a la accién de la metahemoglobin reductasa
de los hematies®.

Los niveles normales de metahemoglobina estan por de-
bajo del 1%, aunque en los fumadores pueden ser algo mas
elevados.

En casos de déficit congénito de metahemoglobin
reductasa, o en neonatos prematuros con inmadurez de
dicha enzima, pueden presentarse niveles de hasta 10-20%.

Los efectos toxicos de la metahemoglobina se deben a una
disminucion del contenido arterial de oxigenoy, por lo tan-
to, del transporte de O,; cuando se alcanzan niveles supe-
riores al 15%, puede haber hipoxia tisular.

Durante la administracion de ON, las cifras de metahe-
moglobina son bajas, en general, inferiores al 1,3%%.

Se han publicados casos aislados de altos niveles de
metahemoglobina durante la administracion de ON.

Los recién nacidos tienen riesgo de presentar niveles mas
elevados de metahemoglobina, porque la hemoglobina fetal
se oxida mas facilmente, y pueden tener una disfuncién de
la hemoglobin reductasa.

Los pacientes que reciben dosis elevadas de ON y nitro-
vasodilatadores endovenosos y aquellos con déficit congé-
nito de la hemoglobin reductasa son también una pobla-
cién susceptible de presentar este fenémeno.

Durante la administracion de ON se deben monitorizar
diariamente los niveles de metahemoglobina.

El tratamiento de la metahemoglobinemia consiste en
disminuir o suspender el ON y administrar azul de metileno
0 4cido ascorbico.

Conclusiones

El Oxido nitrico pasé de ser un compuesto téxico a des-
empedar un papel fundamental en multiples procesos bio-
l6gicos.

Es una de las moléculas mas estudiadas en la actualidad
en diversos campos de la medicina.

Desempefa un papel regulador en todo el sistema
cardiovasculary una alteracion en su sintesis, ya sea en déficit
0 aumento, es mecanismo fisiopatolégico para enfermeda-
des tan frecuentes como la hipertensién o tan graves como
el shock séptico.

Hasta la actualidad no se ha demostrado que el ON
inhalado mejore la supervivencia en los pacientes con
SDRA'®39, pero que tampoco empeore el pronostico.

En el tratamiento de la hipertensién pulmonar del recién
nacido y en el tratamiento de la hipertensién pulmonar de
algunas cardiopatias congénitas, tanto en el pre, intra y
postoperatorio, ha demostrado ser altamente eficaz.
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