
artículo de revisión

Revista Científica Ciencia Médica
SCEM 35

ÓXIDO NÍTRICO: LA DIVERSIDAD DE SUS EFECTOS SISTÉMICOS
AUTORES: Dra. Rosario Marcia Díaz Díaz*, Sandra Jimena Mejía Medrano**, 

Octavio Julio Huerta de Mora** y Edwin Adolfo Huerta Acha**
*Médico general, **Estudiantes de 5to año de la carrera de Medicina 

de la Universidad Mayor de San Simón

RESUMEN

El óxido nítrico (NO), un gas con características dañinas para la atmósfera. En el organismo es considerado el vasodi-
latador más potente y presenta una diversidad de efectos beneficiosos tanto en el campo cardiovascular como en la 
neurología, inmunología, gastrointestinal, pulmonar, genitourinario y otras ramas de la medicina. Con el siguiente artículo 
pretendemos dar un resumen de la bioquímica, formación, regulación y relevancia clinica del NO. Además del éxito de-
mostrado en muchas áreas de la medicina especialmente por sus efectos vasodilatadores.
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ABSTRACT

Nitric oxide (NO), a gas with harmful characteristics to the atmosphere. Is considered the most potent vasodilator in the 
body and has many beneficial effects in the cardiovascular field as in neurology, immunology, gastrointestinal, lung, genitou-
rinary and other branches of medicine. With the following article intend to give a summary of biochemistry, training, and 
regulatory as well as the clinical relevance of NO. In addition to the demonstrated success in many overhead medicine 
especially its effects vasodilators. 
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El óxido nítrico (NO) inicialmente fue conocido 
como un contaminante atmosférico1, ya que se 
produce durante la combustión de la gasolina lo 

que origina la formación del “smog”, y la lluvia ácida 
con la consiguiente degradación de la capa de ozono.

En nuestro organismo el NO se produce por varias 
células a partir del precursor L-arginina y es sorpren-
dente pensar que una molécula con esas características 
dañinas pueda tener una extensa gama de funciones 
beneficiosas en nuestro organismo, especialmente por 
sus efectos vasodilatadores. Es muy útil en la hiperten-
sión arterial, disfunción eréctil, síndrome de distrés 
respiratorio del adulto (SDRA), enfermedad de Alzhe-
imer y Parkinson; además de ser citotóxico también 
tiene actividad inhibitoria de la agregación plaqueta-
ria que previene la formación de trombos4,5,22.

Desarrollo

HIstoRIA

La historia del descubrimiento del NO es relativa-
mente nueva los estudios datan de finales del siglo IX y 
principios del siglo XX. En 1980 se identificó un “fac-
tor relajante del endotelio” que participa en el mante-
nimiento del tono muscular de los vasos sanguíneos 

y por tanto, en la regulación de la presión sanguínea. 
Años después se demostró que este factor es el NO y 
las células lo sintetizan a partir del aminoácido L-ar-
ginina. En 1992 fue reconocida la enorme importan-
cia del descubrimiento del NO, cuando fue nominada 
como la “molécula del año” por la revista Science2.

Las investigaciones sobre el NO en fisiología huma-
na se iniciaron con el papel de la regulación de la pre-
sión sanguínea, los descubridores de este mecanismo 
los doctores Ignarro, Furchgott y Murad quienes ob-
tuvieron el premio Nobel de Medicina en 19983. Los 
mismos que demostraron que existía un sinnúmero 
de acciones fisiológicas, bioquímicas y patológicas en 
las que actuaba directa e indirectamente3.

Otros investigadores descubrieron que los macrófa-
gos producían NO después de detectar agentes pató-
genos, y así eliminar las células infectadas. Las inves-
tigaciones sobre las acciones del NO sobre el sistema 
cardiovascular y en la respuesta inmune se desarro-
llaron casi simultáneamente, y poco después se inicio 
el estudio fisiológico en diversos sistemas biológicos 
como en el sistema nervioso (hipocampo, área olfati-
va, área visual) digestivo, pulmonar4,5…



PRoPIEdAdEs quíMICAs dEl oxIdo NítRICo

El NO es un gas inodoro e incoloro que se forma por 
la unión de dos átomos uno de nitrógeno (N) y otro de 
oxígeno (O). La combinación del NO con superóxidos 
produce otros radicales, entre ellos el peroxinitrato, 
dióxido de nitrógeno o hidróxilos, que tienen la capa-
cidad de lesionar las células diana; por el contrario, el 
NO puede suministrar un mecanismo de “desintoxi-
cación” de los otros radicales6,7,8. El NO es una molé-
cula pequeña y neutra lo cual le permite difundirse 
libremente a través de las membranas celulares.

Formación del NO a partir del L-arginina
Prácticamente todas las células tienen la capacidad 

de sintetizar NO a partir del aminoácido L-arginina 
con la ayuda de la enzima óxido nítrico sintetasa 
(NOS siglas del inglés nitric oxide syntetasa). El proceso 
es complejo y requiere la participación de un agente 
reductor el NADPH (dinucleótido de nicotinamida y 
adenina fosfato), también de cofactores: dinucleótido 
de flavina y adenina (FAD), mononucleótido de fla-
vina y adenina (FMN), tetrahidrobiopterina (H4B) y 
hierro protoporfirina IX (hemo) y son dependientes 
de calcio9 (Fig. 1).

La actividad del NOS está regulada por la argini-
na, oxígeno, calcio y otras sustancias necesarias para 
la síntesis del NO, esta regulación es de suma impor-
tancia ya que el exceso en la producción o síntesis del 
NO puede conducir al mal funcionamiento e incluso 
llegar a la muerte.

En las células se han identificado 3 isoformas de 
la NO, dos de ellas, la endotelial y la neuronal, están 
presentes en las células en todo momento y por ello 
se denominan formas constitutivas (cNOS). La tercera 
forma es inducible (iNOS) y se expresa como respues-

ta a diferentes estímulos. Por ejemplo, la pequeña can-
tidad de NO liberada en la terminación nerviosa actúa 
como un neurotransmisor, al regular procesos como 
la relajación esfinteriana en el tracto gastrointestinal 
o la neurotransmisión en el sistema nervioso central 
(SNC)8,9,10. 

Formación del NO a partir de nitritos
Recientemente, se ha descubierto que el NO tam-

bién puede derivar de fuentes que no son las NOS. 
Se sabe desde hace algún tiempo que bacterias de la 
cavidad bucal reducen el nitrato (NO–3) de la dieta 
a nitritos (NO–2), de una forma similar a las bacte-
rias en la orina infectada, utilizando la enzima nitrato 
reductasa11,12. En la hipertensión arterial se sabe que 
existe una baja producción de NO para lo cual se utili-
za nitroglicerina ya que este medicamento produce un 
aumento en la concentración de NO11 (Fig. 2).

Esta formación independiente de la vía del NOS 
desempeña un papel importante en las lesiones por 
isquemia/reperfusión en el músculo cardíaco13.

El NO en el sistema vascular
El NO se sintetiza en el endotelio vascular y lo hace 

en respuesta a los estímulos de sustancias que circulan 
en la sangre o cuando la presión sanguínea se eleva 
y se genera señales en las células endoteliales de los 
vasos sanguíneos, esto hace que se inicie la síntesis del 
NO. Esto sucede de la siguiente manera: el NO se une 
a la enzima guanilato ciclasa y la activa. Esta enzima 
cataliza la formación de GMP cíclico (GMPc) a partir 
de GTP que actúa induciendo la vasodilatación. El re-
sultado de la entrada de NO es, por tanto, la síntesis 
del mensajero intracelular GMPc. En las mismas cé-
lulas el exceso de GMPc es transformado en GMP por 

Figura 1. Síntesis del NO

Figura 2. El NO evita la constricción vascular.
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otra enzima, la GMPc fosfodiesterasa (Fig. 2).
Puesto que el NO tiene una vida media corta, es 

necesario un aporte continuo por parte de las células 
como respuesta del flujo sanguíneo sobre la pared ar-
terial. Una vez producido, este gas se transmite a la 
parte muscular de la arteria y la relaja y, con ello, pro-
duce su dilatación.

Aunque la mayoría de las acciones del NO sean lo-
cales, esta molécula aún posee la capacidad de emi-
grar rápidamente a los lugares donde se encuentran las 
moléculas diana, frecuentemente en células adyacen-
tes. Por ejemplo, el NO derivado del endotelio relaja el 
músculo liso adyacente, y el derivado de los leucocitos 
extermina los organismos fagocitados. Por lo tanto, el 
NO debe atravesar las membranas. Aquí, el NO es de 
nuevo único en esta función14.

La importancia del NO endotelial no se limita úni-
camente a su papel vasodilatador. El NO previene la 
agregación y adherencia plaquetaria, así como tam-
bién la agregación neutrofílica en el endotelio normal, 
también en la permeabilidad endotelial y en la supre-
sión de la proliferación del músculo liso subyacente. 
Esta función se pierde tras el daño o pérdida endo-
telial, situaciones asociadas a la hiperplasia intimal y 
proliferación del músculo liso como parte del proceso 
de reparación que se sigue en los procedimientos de 
cirugía vascular15,16.

PAPEl quE dEsEMPEñA El No EN El oRgANIsMo

En el tracto gastrointestinal (TGI), el NO liberado 
por las neuronas en el plexo mientérico da como re-
sultado la relajación del músculo liso intestinal. Estas 
acciones parecen ser especialmente importantes en la 
zona esfinteriana: el píloro, el esfínter esofagogástrico 
y el de Oddi. Se demostró que los niños con estenosis 
pilórica presentaban neuronas mioentéricas deficien-
tes en cNOS en el píloro17,18. La deficiencia del cNOS 
condujo, aparentemente, a la hipertrofia y contracción 
tónica del músculo. Un mecanismo similar puede ser 
la base de algunas alteraciones observadas en la acala-
sia. Numerosos estudios en el TGI caracterizan el NO 
como regulador de la motilidad intestinal. Estas im-
portantes observaciones permitieron realizar avances 
considerables en el entendimiento de los trastornos 
de la motilidad intestinal y, quizá, conduzcan a trata-
mientos clínicos específicos.

Un papel importante del NO como neurotransmi-
sor en la periferia es la erección del pene. La impo-

tencia masculina causada por estados de deficiencia 
de NO, se puede tratar con el suministro del NO, o 
mediante el sildenafilo que inhibe la degradación del 
GMPc lo que aumenta la NO y por consiguiente la va-
sodilatación en los cuerpos cavernosos (Fig. 2). Por el 
contrario, puede utilizarse el bloqueo de la actividad 
de la cNOS para revertir el priapismo19,20.

En el sistema nervioso el NO actúa como neuromo-
dulador, interviene tanto en la memoria y aprendizaje, 
ciclo vigilia/sueño, y en prevenir enfermedades como 
el Alzheimer, y el Parkinson21.

Existen condiciones en las cuales es más beneficio-
so el aumento del NO y otras en las que su inhibición 
selectiva es lo más adecuado. Hay evidencias de que 
la terapia inhalatoria con gas NO, en bajas dosis, es 

eficaz para reducir selectivamente la presión vascular 
pulmonar en poblaciones pediátricas y en el síndrome 
de distres respiratorio del adulto (SDRA)22.

El NO también cumple papeles reguladores en la 
función renal normal, como mediador de la función 
secretora endocrina normal y como relajador del mús-
culo liso durante el embarazo. 

El NO en el deporte
Como hemos mencionado el NO aumenta la vaso-

dilatación a todos los niveles celulares, por tanto es 
sumamente importante en el ejercicio físico tanto para 
aumentar su rendimiento como para incrementar la 
capacidad de aportes de nutrientes, la recuperación del 
músculo y el aumento de su capacidad de crecimiento. 
Esto hace que tenga un aspecto muy importante en el 
campo del culturismo, incluso existen fármacos que 
producen un aumento del NO y por consiguiente la 
producción de las características que mencionamos23.

PRoduCCIóN ExCEsIvA dEl No 
Una producción excesiva de NO provoca la relajación 
de las arterias y una presión sanguínea excesivamente 
baja. Esta situación no es grave para una persona sana, 

Enfermedad Mecanismo

Beneficio Infección
Sepsis/endotoxemia

Muerte microbiana
Citoprotección

Perjuicio

Shock séptico
Vasodilatación excesiva
Inflamación crónica

Vasodilatación excesiva
Daño tisular
Daño tisular, ¿carcinogénesis?

Tabla 1. Perjuicios y beneficios del NO
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pero resulta crítica en enfermos que han entrado en 
shock séptico11,22 (Tabla 1). 

Los efectos tóxicos de una producción excesiva de 
NO se deben, o bien a la acción directa del NO sobre 
las proteínas o el ADN, o bien a la combinación del 
NO con otros radicales (por ejemplo el ion O2–). Para 
evitar estos efectos las células disponen de dos meca-
nismos de regulación: 

1. Controlar la producción de óxido nítrico a través 
de las enzimas que catalizan su síntesis (NOS) para 
que se forme sólo la cantidad que se necesita en un 
momento determinado.

2. En caso de que se produzca más del necesario, 
minimizar sus efectos sobre los componentes celula-
res desplegando diferentes sistemas antioxidantes.

En condiciones fisiológicas la producción de NO se 
encuentra perfectamente controlada. Sólo se produce 
la cantidad de NO necesaria en cada momento para 
conseguir los efectos esperados.

Conclusión

El NO se sintetiza por múltiples células en el orga-
nismo con la ayuda de la enzima NOS y es muy impor-
tante especialmente por sus efectos vasodilatadores e 
inmunológicos y otras funciones que mencionamos 
anteriormente. Es asombroso pensar que esta peque-
ña molécula a la vez tan perjudicial para el ambiente, 
pueda ofrecernos nuevas opciones terapéuticas que en 
un futuro no muy lejano se puedan implementar en 
muchas áreas de la medicina.
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