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Introduccién

Durante los dltimos afios, el 6xido nitrico (NO) ha
visto ennoblecido su papel, al dejar de ser considerado
dnicamente como un contaminante ambiental y ser
descubierto como una molécula con intervencién en
distintos procesos fisioldgicos y enfermedades. E1 NO
es un gas inorgdnico sintetizado por animales tan
diversos como mosquitos, aves, peces y mamiferos,
incluido el hombre. Sus caracteristicas quimicas, pe-
quefio tamaiio, gran reactividad y difusibilidad, per-
miten que actie como molécula mensajera en un gran
numero de procesos bioldgicos en el organismo huma-
no (tabla I). Por ello, no es de extrafiar que la revista
Science distinguiera al NO como “molécula del aio
1992”1, El gran numero de estudios realizados en los
ultimos afios ha permitido descubrir que el NO estd
implicado en procesos patologicos tan distintos como
la hipertensidn arterial, el shock séptico, la circulacion
hiperactiva de la cirrosis hepatica, o ¢l sindrome he-
patorrenal, y que participe en los mecanismos de ac-
cién de algunos farmacos, como determinados antihi-
pertensivos 0 antianginosos.

En el campo de la neumologia, el NO también
interviene en diversos mecanismos fisiopatoldgicos
que van desde la regulacion de la circulacién pulmo-
nar? a la broncodilatacion?®, o la actuaciéon como me-
diador en procesos inflamatorios de la via aérea* (ta-
bla II). Ha sido dentro de la patologia respiratoria
donde se han iniciado las primeras aplicaciones tera-
péuticas del NO3¢,

En la presente revision se analiza la importancia del
NO en la fisiopatologia respiratoria. Para ello, se exa-
minan los mecanismos de sintesis del NO, su farma-
cocinética y toxicidad; el papel del NO en la circula-
cion pulmonar, en el intercambio de gases, en la via
aérea y en la inflamacidn y finalmente se revisan las
posibles aplicaciones terapéuticas de este gas.
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Formacidén del éxido nitrico: la via L-arginina-NO

La sintesis enddgena del NO tiene lugar a partir del
terminal guanidino de la molécula de L-arginina’
(fig. 1), un aminoacido no esencial. Esta reaccion es
catalizada por la enzima oxido nitrico sintetasa
(NOS). En la célula formadora de NO, la reaccién
puede iniciarse a partir de un estimulo directo (catali-
zado por la NO-sintetasa tipo I o constitutiva), o por
la induccidén mediante citocinas o endotoxinas (NO
sintetasa tipo II, o inducible).

La enzima NOS constitutiva aparece expresada en
neutréfilos, plaquetas, terminaciones nerviosas del
sistema no adrenérgico-no colinérgico, células endote-
liales v células epiteliales de la via aérea®. Su activa-
cion depende obligatoriamente de la presencia de cal-
cio y de NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato, reducido). Esta activacién puede producirse
como resultado de estimulos especificos que actian
sobre los receptores de membrana, como los produci-
dos por la acetilcolina, los neuropéptidos y los pro-
ductos de la agregacion plaquetaria o de la formacion
de trombos. Estos estimulos actiian a través de un
sistema de transduccion de membrana aumentando
asi mismo los niveles de inositol fosfato y de calcio in-
tracelular®.

La enzima NOS inducible se halla principalmente
en los macroéfagos. Cuando éstos son activados por
distintas citocinas o endotoxinas se¢ estimula la NOS.
Esta activacion, que es independiente de la presencia
de calcio, puede producir grandes cantidades de NO.
El NO liberado actua sobre los tejidos circundantes,
produciendo vasodilatacidén y edema, o inhibiendo la
proliferacion celular o de organismos exogenos'C.

Existe, no obstante, mds de una isoforma de ambas
enzimas (NOS constitutiva y NOS inducible). Asi, por
ejemplo, la NOS constitutiva del endotelio vascular es
diferente a la cerebral, y ambas son codificadas por
distintos genes?®.

La sintesis del NO puede ser inhibida externamente
con andlogos de la L-arginina que actian de forma
competitiva sobre la NOS (tanto la constitutiva como
la inducible). Los agentes mds utilizados son L-N©
monometil arginina (L-NMMA), L-N€ nitroarginina
(L-NA), y L-N¢© nitroarginina metiléster (L-NAME).
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Ademads, la sintesis de la NOS inducible puede ser
suprimida por la accién de glucocorticoides!'®.

La mayoria de las acciones del NO se producen tras
la activacion de la guanilato ciclasa, enzima que trans-
forma el guanidin-trifosfato (GTP) en guanidin-mo-
nofosfato ciclico (¢cGMP). En las arterias muscula-
res, el cGMP actiia como segundo mensajero a partir
del cual se inhibe la contraccion de la musculatura lisa
mediante la regulacion de los depdsitos de Ca?* intra-
celular (fig. 1). A este nivel también puede regularse
externamente la accion del NO: a través de la inhibi-
cion de la guanilato ciclasa con azul de metileno'!, o
utilizando inhibidores de la fosfodiesterasa, que impi-
den la degradacion del cGMP e incrementan el efecto
del NO' (fig. 1).

Farmacocinética del oxido nitrico

La vida media del NO en el organismo es extrema-
damente corta. Su inactivacion depende de la concen-
tracion de oxidantes presentes en el medio en que es
liberado!3. En el medio gaseoso, el NO libre es oxida-
do rapidamente dando lugar al di6xido de nitrégeno
(NO,). Cuando es liberado en la luz vascular, el NO se
inactiva a una gran velocidad por la presencia de
hemoglobina, con la que tiene una afinidad muy supe-
rior a la del oxigeno (unas 3.000 veces superior)'® y
del monéxido de carbono, dando lugar a la formacion
de metahemoglobina '3, Es asi que la produccién endo-
gena de NO probablemente podria valorarse por la
cantidad de metahemoglobina hallada en la sangre de
individuos no fumadores que, a diferencia de los fu-
madores, no estdn continuamente expuestos a NO
inhalado!®, uno de los productos que se originan con
la combustion del tabaco.

Esta afinidad tan elevada del NO por la hemoglobi-
na explica el efecto selectivo de este gas en el lado
extraluminal del endotelio y la ausencia de efecto a
nivel sistémico. Esto ha facilitado su utilizacién en la
evaluacion de la capacidad de difusion alveolocapilar®
y su uso farmacoldgico selectivo sobre la circulacién
pulmonar®!7!% administrdndolo de forma inhalada.

Toxicidad del 6xido nitrico

Antes de considerar la toxicidad del NO, creemos
de interés diferenciar el NO de otros 6xidos de nitro-
geno de importancia médica, dado que ocasionalmen-
te existe confusion. El 6xido nitroso (N,0) tiene un
potente efecto analgésico y durante afios ha sido utili-
zado como anestésico gaseoso. El diéxido de nitrége-
no (NO,) es un importante contaminante ambiental
producto de los procesos de combustidn. Otros deri-
vados del nitrégeno, como nitritos y nitratos, consti-
tuyen metabolitos de diferentes procesos biolégicos.

Como se ha comentado anteriormente, la adminis-
tracién de NO inhalado tiene el riesgo potencial de
formacién de NO, en el espacio alveolar y de forma-
cion de metahemoglobina. La intoxicacién aguda por
NO, produce edema pulmonar, hemorragia alveolar y
bronquiolitis obliterante. La exposicién crénica a con-
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Fig. 1. Esquema de la via L-arginina-NO en las arterias musculares. En la
célula endotelial, la enzima NO sintetasa constitutiva (NOS) transforma la
L-arginina en NO y L-citrulina, en presencia d¢ NADPH y calmodulina.
Posteriormente el NO actiia sobre la célula muscular estimulando la guani-
lato ciclasa que transforma el GTP en GMP ciclico (¢<GMP). El aumento
de cGMP es ¢l que actiia sobre los depésitos de calcio de la célula muscular
provocanco relajacion.

centraciones atmosféricas superiores a 2 partes por
millén (ppm) de NO, se ha asociado a hipertrofia
epitelial del bronquiolo terminal y a hiperplasia de las
células alveolares®.

El NO es el principal 6xido de nitrégeno que se
forma en los procesos de combustion y constituye un
contaminante ambiental comun. El humo del cigarri-
llo contiene concentraciones de NO del orden de 100

TABLA 1
Acciones biolégicas del 6xido nitrico

Sistema cardiovascular
Regulacion del tono vascular dependiente del endotelio
Adecuacion circulatoria a los incrementos de flujo

Agente neurotransmisor
Sistema nervioso central
Mensajero retrégrado implicado en la memoria
Sistema nervioso periférico
Relajacién de la musculatura digestiva
Dilatacion del cuerpo cavernoso
Regulacion neurdgena no adrenérgica no colinérgica

Metabolismo plaquetario
Inhibicién de la agregacion y adhesion plaquetaria

Agente citotoxico
Inhibicién de las enzimas de la cadena respiratoria
mitocondrial
Inhibicion de la sintesis de ADN

Inmunidad ¢ inflamacién
Relajacion vascular asociada al shock séptico
Accion bactericida
Procesos inflamatorios crénicos: artritis reumatoide,
colitis ulcerosa
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TABLA 11
Importancia del éxido nitrico en la fisiologia respiratoria

Circulacion pulmonar
Contribuye al bajo tono vascular
Participa en la vasoconstriccién pulmonar hipoxica
Facilita la adaptacion al aumento de flujo

Via aérea
Mediador de la via no adrenérgica no colinérgica
con efecto broncodilatador
Modula la broncoconstriccién colinérgica (probable)

TABLA III
Regulacién de la circulacién pulmonar

Vasoconstriccion pulmonar hipoxica
Control neurdgeno
Simpatico
o vasoconstriccion
B vasodilatacién
Control humoral
Vasodilatadores
Acetilcolina
Bradicina
Prostaciclina
Prostaglandina D,, E
VIP (péptido intestinal vasoactivo)
Factor natriurético atrial
Oxido nitrico
Vasoconstrictores
Histamina
Serotonina
Prostaglandina F
Angiotensina
Vasopresina
Tromboxano A
Endotelina
Leucotrienos

ppm. Una exposicion intermitente a estas concentra-
ciones no provoca, por tanto, un aumento agudo de la
morbimortalidad®. La Occupational Safety and
Health Administration de los Estados Unidos sitia el
limite mdximo de exposicidn a NO en el ambiente
laboral en 25 ppm?°.

Cuando se inhala NO a concentraciones superiores
a la atmosférica, la conversiéon de NO a NO, depende
de las concentraciones de NO y de O, en la mezcla
inhalada y del tiempo de contacto entre ambos ga-
ses?l. Por ello debe controlarse la concentracion de
NO y NO, cuando s¢ administra este gas con fines
diagnosticos o terapéuticos. Estudios realizados tanto
en experimentacién animal como en humanos no han
demostrado un aumento pernicioso de los niveles de
metahemoglobina ni de la concentracion de NO, en la
mezcla inhalada, cuando se ha administrado NO di-
suelto en aire en concentraciones de hasta 80 ppm
durante varios dias>!71822,

Existen ademads productos de las reacciones del NO
con aminas, tioles, hemoportirinas, lipidos insatura-
dos, que no han sido totalmente estudiados.
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Regulacion endotelial del tono vascular:
importancia del éxido nitrico

En el afio 1980 se acufi6 el término endothelium-
derived relaxing factor (EDRF) para denominar a la
sustancia endégena que producia vasodilatacion arte-
rial dependiente de la presencia del endotelio?. Poste-
riormente, dos equipos de investigadores propusieron
de forma simultdnea que el EDRF y el oxido nitrico
(NO) correspondian a la misma molécula?*?*, A pesar
de que actualmente todavia se cree que pueden existir
otras sustancias derivadas del endotelio que partici-
pan en la regulacion del tono vascular, €l NO es
reconocido como el producto enddgeno con maypr
efecto vasodilatador.

Furchgott y Zawadzki en estudios con acetilcolina
sobre anillos de aorta tordcica de conejo, fueron los
primeros en observar que el hecho de lesionar la inti-
ma vascular durante la preparacién provocaba una
desaparicion de la respuesta vascular a la acetilcoli-
na?. Esto sugirid, por tanto, que las células endotelia-
les eran necesarias para la relajacion o vasodilataciéon
secundaria a la acetilcolina, dando lugar al descubri-
miento del EDRF que posteriormente se asimilé con
el NO.

La accién vasoconstrictora de la N¥-monometil-L-
arginina (inhibidor competitivo de la NOS) ha con-
tribuido también a probar que hay un mecanismo
vasodilatador, dependiente de 6xido nitrico, esencial
para la regulacion del tono vascular'®'4,

El NO ha sido descrito en el mecanismo de accién
de determinados fArmacos con accidn sobre la vascu-
latura. Vasodilatadores tan activos como la nitroglice-
rina y el nitroprusiato sodico, de amplio uso en la
clinica, tienen su mecanismo de actuacion a través de
su conversién en 0xido nitrico'*?4,

Oxido nitrico y circulacién pulmonar

Existen diversos factores que regulan el tono de la
circulacién pulmonar (tabla III). De entre ellos, se ha
comprobado que el NO tiene una considerable impor-
tancia®®. Ademds, existen estudios que demuestran
que la vasoconstriccion hipdxica puede aparecer tras
un trasplante de corazén y pulmén?’, lo que indica
que el control neurdgeno de la vasculatura pulmonar
no es necesario para la respuesta a la hipoxia.

El NO en la circulacion pulmonar, ademds de poder
ser producido por diferentes estimulos, es liberado de
forma continua en condiciones basales?®, de tal mane-
ra que los niveles de ¢cGMP descienden cuando el
endotelio es eliminado de los vasos arteriales?®. Esta
liberacion basal de NO es importante para mantener
un bajo tono vascular pulmonar en el hombre ya que
su inhibiciéon provoca un aumento de la resistencia
vascular?,

El NO ha sido involucrado en la vasoconstriccion
pulmonar hipéxica, fendmeno que permite adecuar el
flujo circulatorio a la presién alveolar de oxigeno?'.
Este mecanismo contribuye a mantener el equilibrio
de las relaciones ventilacidn-perfusion pulmonar,
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aunque de forma secundaria puede producir un au-
mento de la presion arterial pulmonar??, Los mecanis-
mos que regulan la vasoconstriccion pulmonar hipdxi-
ca son todavia poco conocidos aunque distintas obser-
vaciones sugieren que el NO puede desempeiiar un
papel importante en esta regulacion. Estudios practi-
cados en ovejas demostraron que la administracion de
NO inhalado a concentraciones entre 40 y 80 ppm
revertia la vasoconstriccién inducida por hipoxia33,
En humanos, la inhalacion de 40 ppm de NO también
revierte la hipertension pulmonar inducida por la res-
piracién de oxigeno al 12%'". Ademds, la inhibicion
de la sintesis del NO mediante inhibidores competiti-
vos de la NOS potencia la vasoconstriccion frente a
cambios hipoxicos agudos™.

Las alteraciones de la via del NO pueden desempe-
flar un papel en la patogénesis de la hipertension
pulmonar en la EPOC. Estudios in vitro realizados
por Dihn-Xuan et al’® han demostrado que en la
EPOC la vasodilataciéon de las arterias pulmonares
dependiente del endotelio estd alterada, cuando se
compara con arterias de pulmon procedentes de pa-
cientes sin enfermedad pulmonar subyacente. Asi
mismo, existe una correlacion inversa entre el grado
de engrosamiento de la intima y el nivel de maxima
relajacion vascular en los pacientes con EPOC. Por
otra parte, la alteracion de la vasodilatacién correla-
ciona con los niveles de hipoxemia del paciente, de
forma que un mayor grado de hipoxemia se asocia a
una menor vasodilataciéon dependiente del endote-
lio**. Estas observaciones sugieren que la normoxia
seria un prerrequisito necesario para la liberacién nor-
mal de NO. Asi se ha formulado la hipétesis de que la
hipoxemia cronica puede provocar una alteracion de
la sintesis o liberacion del NO, que disminuiria la
vasodilatacién pulmonar y alteraria el mecanismo de
vasoconstriccion puimonar hipéxica provocando hi-
pertension pulmonar secundaria?. Los resultados del
estudio de Dinh-Xuan et al*® son consistentes con
trabajos efectuados por nuestro grupo, que demues-
tran que una mayor alteracion estructural de las arte-
rias pulmonares interfiere con la vasoconstriccién
pulmonar hip6xica®®. Todo ello parece sugerir la exis-
tencia de una interrelacidén entre la via del NO, las

alteraciones estructurales de las arterias pulmonares y
el fendmeno de vasoconstriccién hipoéxica.

Estudios realizados en pulmén de cerdo aislado han
permitido objetivar que la inhibicién del NO provoca
la aparicién de hipertensién pulmonar cuando se au-
menta el flujo de sangre perfundida®’. El NO, por
tanto, parece facilitar la adaptacién vascular a los
cambios de la perfusion pulmonar. Una alteracion en
la sintesis de NO podria explicar que en pacientes
afectados de EPOC, a diferencia de los individuos
sanos, un gasto cardiaco aumentado provoque un im-
portante aumento de la presién arterial pulmonar3.
Asi, la hipertensiéon pulmonar durante el esfuerzo®® de
los pacientes afectados de EPOC podria ser atribuible,
al menos en parte, a una alteracidn en la via del NO.

El NO desempena también un papel en la circula-
cién hiperdindmica que presentan los pacientes afec-
tados de cirrosis hepdtica®®. En este sentido se ha
sugerido que el NO podria ser la sustancia vasodilata-
dora endogena que causa dilatacion de las arterias
pulmonares a nivel precapilar, favoreciendo la apari-
cion de shunt en el sindrome hepatopulmonar*!. Asi,
se ha visto que la concentracién de NO exhalado en
pacientes afectados de sindrome hepatopulmonar era
superior a la de los sujetos sanos, o a la de los pacien-
tes con cirrosis hepdtica sin sindrome hepatopulmo-
nar. Asi mismo, se ha comprobado una reduccion
hasta niveles normales en uno de dichos pacientes tras
realizarse un trasplante hepdtico (T. Higenbottam,
comunicacion personal).

Oxido nitrico e intercambio pulmonar de gases

Estudios realizados en pacientes afectados de sin-
drome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) han
demostrado que la administracion de NO inhalado
produce una mejoria del intercambio pulmonar de
gases, al mismo tiempo que da lugar a una disminu-
cién de la hipertension pulmonar. Este efecto se ha
atribuido a la accion vasodilatadora selectiva del 6xi-
do nitrico inhalado en las unidades alveolares bien
ventiladas®.

En pacientes afectados de EPOC e hipertensién
pulmonar secundaria, la administracién de NO inha-

TABLA IV
Control neurogénico del tono bronquial

Via colinérgica
Acetilcolina
Via adrenérgica
Adrenalina |

Noradrenalina [

Via no adrenérgica-no colinérgica

Inhibitoria
VIP (péptido intestinal vasoactivo)
Péptido histamina-leucina
Oxido nitrico

Excitatoria
Sustancia P
Neuroquinina A
Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

Receptor muscarinico —————— Broncoconstricciéon

| Receptor B,
Receptor a

Broncodilatacién
Broncoconstriccion

Broncodilatacién

Broncoconstriccién
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lado da lugar a una vasodilatacién pulmonar selectiva
y a un aumento de la PaO,. Este efecto contrasta con
el de la administracién de acetilcolina intravenosa (un
potente vasodilatador dependiente del endotelio) que
da lugar a vasodilatacion pulmonar y sistémica, al
mismo tiempo que produce un deterioro de la oxige-
nacién arterial®?. Sin embargo, la mejoria del inter-
cambio de gases no es uniforme en todos los pacien-
tes. Existen pacientes con EPOC respondedores que
mejoran la PaO, frente a la administracién de NO
inhalado, y otros no respondedores.

Efecto del 6xido nitrico en la via aérea

Ademads de los mecanismos de broncoconstriccion
colinérgica y broncodilatacidn adrenérgica, en el hom-
bre v en otras especies animales existe un tercer meca-
nismo de regulacién neural de la via aérea que corres-
ponde a la denominada via no adrenérgica, no coli-
nérgica (NANC) (tabla IV). La estimulacién de esta
via puede provocar contraccion (mecanismo excitato-
r10) o relajacidén (mecanismo inhibitorio).

Los neuropéptidos tienen un papel relevante tanto
en la respuesta broncoconstrictora como en la bronco-
dilatadora de la via NANC. La via broncodilatadora
estd mediada principalmente por el péptido intestinal
vasoactivo (VIP)*. Sin embargo, Ellis y Farmer** han
demostrado que la alfaquimiotripsina solamente re-
duce la respuesta broncodilatadora de la via NANC
del pulmdén de cobaya en un 35%, lo que sugiere que
parte de la respuesta esta mediada por una molécula
diferente. Distintos estudios sugieren que el NO pue-
de actuar como mediador de la via NANC producien-
do broncodilatacion. Estudios in vitro sobre musculo
liso de trdquea de cobaya mostraron que la inhibicion
de la sintesis del NO (con L-NMMA y L-NAME)
reducia la relajacién provocada sobre dicho musculo
tras estimular la via NANC?®,

Estudios realizados en cobayas anestesiados y venti-
lados mecdnicamente, han demostrado que la inhala-
cion de bajas concentraciones de NO revierte rapida-
mente la broncoconstriccion inducida por metacoli-
na*. Un estudio posterior realizado en humanos
mostré que la inhalacion de 80 ppm no tiene efecto en
el tono bronquial de los sujetos sanos ni de los pacien-
tes afectados de EPOC. Sin embargo, si que modula el
tono bronquial de los sujetos con hiperreactividad
bronquial que han sido sometidos a un test de meta-
colina, al igual que también ejerce un ligero efecto
broncodilatador en pacientes asmaticos*’. De aqui po-
dria desprenderse que el NO y las moléculas donantes
de NO podrian tener una potencial aplicacion farma-
coldégica como broncodilatadores, aunque su utilidad
en el tratamiento de la obstruccién bronquial requiere
que todavia se tengan que realizar un mayor nimero
de estudios.

Quedan, por lo tanto, muchas cuestiones por acla-
rar, como si el NO puede ser un mediador de otros
péptidos que participan en la via NANC, o bien si su
liberacion se produce de forma simultdnea a otros
neurotransmisores y si es liberado por las mismas
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neuronas*®. Se conoce, por ejemplo, que el NO puede
ser liberado conjuntamente con la acetilcolina y ac-
tuar como un mecanismo de freno para el reflejo de
broncoconstriccion colinérgica®.

Ademas de la regulacion neurogénica, el epitelio de
la via aérea desempefia un papel en la regulacion del
tono bronquial. El epitelium derived relaxing factor
(EpRF), descrito por analogia al endothelium derived
relaxing factor, seria capaz de relajar ciertos tejidos y
regular el tono de la musculatura lisa de la via aérea.
Tras la eliminacion del epitelio de la via aérea se
produce una contracciéon del musculo liso bronquial
subyacente®®. La identificacion del EpRF no es clara.
Probablemente el NO no corresponde al EpRF, aun-
que EpRF y el EDRF vascular presentan algunas simi-
litudes farmacoldgicas®'.

Oxido nitrico e inflamacién

Si bien todos los aspectos tratados hasta aqui son
atribuibles exclusivamente al NO procedente de la
NOS constitutiva, existen otras multiples acciones del
NO formado a partir de la enzima NOS inducible. La
NOS inducible puede expresarse tras la exposicion a
determinadas citocinas y endotoxinas, como el inter-
feron gamma (IFN-y), interleucina 1B (IL1-B), el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y la endotoxina.
La estimulacién de la NOS inducible provoca cantida-
des de NO superiores a las producidas por accion de
la NOS constitutiva, con diferentes efectos fisiopato-
16gicos. Esta enzima ha sido localizada en macrofagos,
fibroblastos, células de musculo liso y células endote-
liales. El incremento de NO que provoca se inicia al
cabo de unas horas, puede mantenerse durante dias
pudiendo tener un efecto deletéreo sobre el organis-
mo. Los corticoides inhiben la NOS inducible®'.

En pacientes asmaticos se ha detectado una concen-
tracion de NO en aire exhalado superior a la de suje-
tos sanos. Este hallazgo se ha atribuido a la accion de
la NOS inducible, al ser estimulada por citocinas que
participan en la inflamacion de la via aérea en el
asma’2. El NO procedente de la NOS inducible en
pacientes con asma puede contribuir a la hiperemia
de la mucosa bronquial e incrementar la exudacion de
plasma a nivel poscapilar en la via aérea. Ademads, los
niveles normales de NO exhalado en pacientes asma-
ticos que reciben tratamiento con corticoides inhala-
dos sugieren que éstos inhiben la NOS inducible de la
via aérea*.

También la NOS inducible desempefia un papel
importante en el shock séptico. La hipotension duran-
te el shock séptico puede reflejar un aumento de la
sintesis del NO, y frecuentemente es refractaria al
tratamiento con firmacos vasoactivos. Esta hipotesis
se ha visto confirmada en un estudio realizado en
2 pacientes afectados de shock séptico refractario al
tratamiento convencional, que recibieron tratamiento
con inhibidores de la NOS (L-NMMA y L-NAME).
En ambos casos se aprecié un aumento de la presion
arterial sistémica y de las resistencias vasculares sisté-
micas, proporcional a la dosis de L-NMMA o L-NA-
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ME administrada®’. Sin embargo, la administracién
de un inhibidor de la sintesis del NO no debe ser
considerada hasta el momento un tratamiento con-
vencional. La ubicuidad del NO y su actuacién como
mediador en multiples procesos fisioldgicos pueden
hacer que sea peligrosa su inhibicidn.

Implicaciones terapéuticas del 6xido nitrico

La posibilidad de administrar el NO de forma inha-
lada, y su inactivacién al unirse a la hemoglobina,
hacen que este gas pueda actuar de forma selectiva en
la circulacién pulmonar. Asi, uno de los campos en
que se han estudiado con mayor detalle sus posibilida-
des terapéuticas ha sido en la hipertensién pulmonar.
El NO inhalado ha sido utilizado con éxito en pacien-
tes con sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA) y en recién nacidos con hipertension pulmo-
nar persistente. También en pacientes afectados de
hipertensién pulmonar primaria, de EPOC y con mal-
formaciones cardiacas congénitas podria tener utili-
dad la administraciéon de NO inhalado (tabla V).

En pacientes afectados de SDRA, la administracién
de NO inhalado a concentraciones de 36 ppm produ-
Jjo, como se ha citado anteriormente, una disminucion
de la resistencia vascular pulmonar y una mejoria del
intercambio pulmonar de gases>. Esta mejoria se atri-
buyd a un mayor efecto vasodilatador selectivo sobre
las unidades alveolares mejor ventiladas. Es de desta-
car que el tiempo de administracién de este trata-
miento fue prolongado en algunos pacientes (hasta 53
dias) sin que se objetivaran efectos adversos. Nuevos
estudios en pacientes con SDRA mostraron que la
inhalacion de NO a dosis inferiores (60-230 partes por
billén, ppb), producia un aumento significativo de la
PaO, sin obtenerse una disminucion significativa de
la presidn de la arteria pulmonar, lo que sugiere que la
mejoria de la oxigenacidn se produce por una redistri-
bucion de la perfusién pulmonar®.

En la hipertension pulmonar persistente del recién
nacido, la administracion de concentraciones de hasta
80 ppm provocéd una mejoria de la oxigenacién post-
ductal, atribuible a un aumento del flujo pulmonar
con una disminucidn paralela del flujo ductal. En uno
de estos recién nacidos se administré tratamiento du-
rante 23 dias sin objetivarse efectos adversos?2.

La administracién de NO inhalado a pacientes afec-
tados de hipertension pulmonar primaria produjo un
efecto vasodilatador pulmonar similar al de la prosta-
ciclina. La diferencia bdsica entre la accién del NO y
la de la prostaciclina radicaba en la falta de accion del
primero sobre las resistencias vasculares sistémicas's.

En el campo de la hipertension pulmonar secunda-
ria, EPOC, tal y como se ha mencionado previamente,
la administracion de NO inhalado produjo una dismi-
nucion de la presion media de arteria pulmonar, y una
mejoria del intercambio pulmonar de gases en algunos
casos*’. Sin embargo, hacen falta mds estudios que
evalien el efecto del NO sobre las relaciones ventila-
cién-perfusién, para poder valorar asi la posible ac-
cion terapéutica en estos pacientes.

55

TABLA V
Aplicaciones clinicas del 6xido nitrico por via inhalatoria

Terapéuticas

Accién demostrada
Sindrome de distrés respiratorio del adulto
Hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido
Hipertensién pulmonar asociada a circulacion

extracérporea

Accién pendiente de valoracion
Hipertensién pulmonar primaria
Hipertensién pulmonar secundaria (EPOC)
Accion broncodilatadora moderada

Diagndsticas
Valoracion de la difusién alveolocapilar
Valoracion de la reversibilidad de la hipertension
pulmonar

También el NO ha sido utilizado en la valoracion
prequirurgica de las malformaciones cardiacas conge-
nitas. La inhalacién de NO puede dar una medida
segura de la reversibilidad de la hipertensiéon pulmo-
nar que muchas veces se asocia a estas lesiones congé-
nitas®’. Ademads, en el campo de la cirugia cardiopul-
monar ¢l NO presenta también una utilidad terapéuti-
ca. Asi, la administracion de NO inhalado después de
la realizacién de una derivacion cardiopulmonar per-
mite mantener durante el postoperatorio inmediato
un mejor control de la hipertension pulmonar exis-
tente>®,

Fuera del campo de la circulacién pulmonar, tal y
como se ha citado con anterioridad, el NO desempefia
un papel importante en el estado de vasodilatacion
generalizada asociado al shock séptico®>. De forma
experimental se han utilizado inhibidores de la sinte-
sis del NO (L-NAME o L-NMMA), lograndose una
mejoria hemodindmica. Quizd en un futuro, la admi-
nistracion de estos inhibidores pueda ser una opcién
terapéutica establecida para el tratamiento de estas
entidades, aunque su utilizacién no es recomendable
en la actualidad.

La administraciéon de NO de forma inhalada, que
hasta el momento es la inica opcidn terapéutica reco-
nocida, debe ser estrictamente controlada, dada la
potencial formacion de NO,, especialmente en situa-
ciones con concentraciones de O, superiores a la at-
mosférica. Por ello es necesario verificar la concentra-
cion de NO y de NO, inhalados con analizadores por
quimioluminiscencia o de células de fuel®’, en los
estudios clinicos con este gas.

Nos encontramos por tanto ante una molécula ubi-
cua y con multiplicidad de acciones. Su uso terapéuti-
co ya ha sido descrito en algunas patologias pulmona-
res. Sin embargo, son precisos estudios controlados
para sentar las indicaciones claras de futuras aplica-
ciones. De todas formas, no son solo las posibilidades
terapéuticas que muestra el NO las que le conceden
importancia. El estudio del papel del NO como mol¢é-
cula mensajera permitird en el futuro conocer con
mayor detalle los mecanismos intimos que regulan
importantes aspectos de la fisiopatologia respiratoria.
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