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INTRODUCCION

La necesidad de fortalecer y acelerar el desarroflo de
grupos de investigacion productivos en el drea Biomédica
en el Departamento de Santander, determind que en una
actitud objetiva, realista y madura, varias instituciones
publicas y privadas del sector Salud de la ciudad de
Bucaramanga decidieran en un esfuerzo integrador
contribuir con sus recursos y potencialidades para
conformar la Corporaciéon Instituto Colombianc de
Investigaciones Biomédicas, (ICIB), organismo que tiene
la misién principal de crear, a través de acciones de
promocion y gestion, las mejores condiciones posibles a
corto, a mediano v a largo plazo, para que las instituciones
corporadas formen, consoliden, crezcan y mantengan
lineas y grupos de investigacion biomédica, que a través
de su produccién cientifica y tecnoldgica contribuyan al
desarrollo regional & integral del pais. La conjuncion entre
instituciones del sector publico con gran tradicién vy
prestigio en el area educativa-investigativa, como la
Universidad Industrial de Santander (UIS), vy
particularmente su Facultad de Salud, con instituciones
privadas de sdlido desarrollo tecnolégico y académico,
con reconocida calidad en la prestacion de servicios
médicos como la Fundacion Cardiovascular del Criente
Colombianc (FCV), y ia Fundacidon Oftalmoldgica de
Santander, Clinica Carlos Ardila Lulle (FOS-CAL}), con
instituciones jovenes y transformadoras como la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de
Bucaramanga (UNAB), junto con entidades no
directamente relacionadas con el sector salud perc de
gran solvencia cientifico-técnica como el Instituto
Colombiano del Petrdleo {ICP), contribuird a soportar el
proceso que busca convertir a Bucaramanga en un polo
de desarrollo Cientifico - Tecnolégico en Biomedicina.

Es en éste contexte que se crea la Catedra Lope Carvajal-
Peralta, en honer al ilustre médico cirujano bumangués,
fallecido en plena etapa productiva de su brillante carrera.
La catedra con caracter formativo, coordinada por el
Centro del Conocimiento de la Facultad de Medicina de
la UNAB, en estrecha colaboracion con el ICIB y las
instituciones que la conforman, estid abierta a todos los
docentes, estudiantes y profesionales de la salud, se
realiza con una periodicidad de dos horas semanales en
una sola sesidon. La Catedra tiene como objetive
fundamental crear espacios propicios en los cuales la
comunidad académica pueda problematizar en torno a
una tematica especifica, de lo cual se derivaran grupos
de estudio, los cuales seran los proponentes de proyectos
de investigacion, multidisciplinarios, interinstitucionales,
relevantes y factibles de realizarse en las instituciones
que conforman el ICIB. La Catedra Lope Carvajal-Paralta,
asi concebida, pretende identificar e integrar
voluntariamente a todos los recursos humanos que
podrian participar del proceso de desarrollo del area
Biomédica. Si el objetivo de la catedra es globalizador e
integrador, logicamente se debia encontrar un tema de
iguales caracteristicas. La via L-Arginina-Oxido Nitrico,
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recientemente descubierta, y su caracterizacién como un
sistema generalizado y ubicuo para la comunicacién
celular, que cumple funciones en toda la economia
humana, y cuya descripcion en diferentes sistemas no ha
sido totalmente dilucidada, nos ofrece la posibilidad de
unir alrededor de su estudio a todos los especialistas
médicos y biomédicos.

Este articulo pretende en forma sintetizada describir
algunas de las funciones del Oxido Nitrico (NO), en el ser
humano y destacar aquellos puntos en los cuales la
Catedra Lépe Carvajal-Peralta profundizard por
considerarlos como lineas pricritarios de investigacion a
desarrcllarse.

LA VIiA L-ARGININA-OXIDO NiTRICO

El é6xido nitrico es un gas muy simple formado por un
atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno y cuya
relevancia bicldgica se reconoce a partir de su identidad
quimica como el Factor Relajante Derivado del Endotelio
1 descrito algunos afios antes 2.

En el organismo humano el NO se forma practicamente
en todas las células de su economia a partir del aminoéacido
L-arginina 3, por la accidn de una familia de enzimas
conocidas como Oxido Nitrico Sintasas (NOS), en
presencia de una molécula de oxigeno, reaccidén que da
lugar a la formacién en cantidades equimolares de NO y
L-citrulina *. Hasta el momento se han caracterizado tres
clases de NOS, dos de los cuales, la endotelial vy la
neuronal son constitutivas, es decir que normalmente se
encuentran expresadas en las células endoteliales y en
las neuronas, son calcio-dependientes 5, catalizan la
produccion de NO en pequefias cantidades (picomoles),
y por un corto pericdo. El NO producido por esta via es
utilizado por el organismo como el sistema de
transduccidén de la Guanilato Ciclasa Scoluble y cumple
con funciones reguladoras de los sistemas cardiovascular
y nervioso ©.

La tercera enzima, conocida como de tipc macrofago o
inducible, tiene algunas caracteristicas diferentes,
especialmente relacionadas con el hecho de que
normalmente no se encuentra presente en las células que
la producen, siendo necesario un estimulo inmunolégico
(lipolisacaridos bacterianos o citoquinas proinflamatorias
tipe TNF alfa, Interleuquinas 1 y 6 e Interferon gamma),
para expresarse, este precesc demanda un periodo de 4
a 6 horas para la sintesis de proteinas de “novo”; una vez
expresada la NOS tipo macrdfago o inducible, cataliza la
produccién de NO en cantidades mil veces mayores
(nanomoles), y por largos periodos. Esta enzima es calcio
independiente y el NO producido por esta enzima es el
que utilizan las células blancas del organismo para
defenderse de la agresion de microorganismos invasores
tipo bacterias, parasitos, virus, hongos, etc. Por otro parte
el NO producido por esta via esta involucrade en la
apoptosis y en procesos citotdxicos y citostaticos 7.
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El NO, un radical libre gue posee un electréon no apareado,
es rapidamente inactivado (4 a 5 segundos), por procesos
de oxidacion que conducen a la formacion de sus
metabolitos inertes estables, tales como nitritos (NO,) y
nitratos (NO,); también reacciona muy rapidamente con
el radical libre de oxigeno (G-} para dar lugar a la
formacion de otro radical libre, el peroxinitrito (ONOQ),
sustancia con alto poder oxidante y que sirve de substrato
para la sintesis de otros radicales mas citotdxicos como el
radical hidréxilo (OH) '© (Fig 1).
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Figura 1. Sintesis de NO a partir de L-arginina.

Funciones de la via L-arginina: Oxido Nitrico

La via L-arginina-NO se ha descrito practicamente en
todos los sistemas del crganismo, ya sea porgue poseen
células en las cuales existen las enzimas NOS
constitutivas, o porque poseen células con la capacidad
de expresar l[a NOS inducible. En un esfuerzo de sintesis
y en términos muy generales las multiples actividades
que cumple el NG se pueden agrupar, por sus mecanismos
de accion, en dos categorias:

1. Por activar la Guanilatociclasa Soluble e

las concentraciones GMP ciclico. Este es el mecanismo
por el cual el NO cumple su papel como vasodilatador,
antiadhesivo, antiagregante plaguetario, y de
neurotransmisor y neuromodulador en el Sistemas
Nervioso Central y Periférico 12

2. Por unirse e inactivar diferentes enzimas que poseen
centros hierrc-sulfurc y que participan en el ciclo de
Krebs, tal es el caso de la aconitasa '3, o en las enzimas
de los complejos |, Il y 1l del proceso de respiracion
mitocondrial *4, o en la ribonucleétido reductasa,
enzima que limita la velocidad de sintesis del DNA s,
Estos son los mecanismos gue explican las acciones
citotoxicas y citostaticas del NO.

Por razones puramente didacticas se discutird a

continuacion los papeles fisioldégicos y fisiopatologicos

de la via L-arginina-NO, separandolos por sistemas en:
sistema cardiovascular, sistema nervioso y sistema
inmunolégico.

Sistema Cardiovascular
El NO es producido en forma continua en las células del
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endotelio vascular y juega un papel fundamental en el
adecuado funcionamiento del sistema cardiovascular. Las
acciones vasodilatadoras, antitrombdticas vy
antiaterogénicas del endotelic son mediadas en gran parte
por la produccion adecuada y por la accidén del NO. En
condiciones fisiologicas es el NO, y en menor grado la
produccion endotelial de prostaciclina y del facior
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), las
sustancias que mantienen el tono vasodilatado del sistema
cardiovascular, y juegan un papei crucial en la regulacion
de la presion arterial sistémica 6. La actividad antiadhesiva
y antiagregante plaquetaria del NO contribuye de manera
importante a las acciones antitrombdticas del endotelio,
que son ademas reforzadas por la actividad antiagregante
plaguetaria de la prostaciclina y por el apropiado balance
en la produccién del activador tisular del plasmindgeno
(tPA) y del inhibider del tPA (PAI-1), sustancias que
participan en el mecanismo fibrinolitico '7. También es
importante destacar que las propias plaquetas poseen la
maquinaria bioquimica necesaria para producir NQ ¢,

Finalmente, el NO regula la interaccién entre las células
blancas sanguineas y la pared vascular, al inhibir la
adhesidn y migracion de los monocitos al interior de los
vasos, confiriendole al endotelio sus propiedades
antiaterogénicas. Este papel del NO es mediado a través
de la regulacién de la expresién endotelial de las
moléculas de adhesion celular tipo Molécula de Adhesion
Vascular (VCAM), ICAM (Molécula de Adhesién
Intercelular) y selectinas °.

En los ultimos afios se ha definido claramente el concepto
de disfuncién endotelial, refiriéndose a una pérdida global
de las funciones constitutivas del endotelio, tales como,
barrera macromolecular, vasodilatador, antitrombético y
antiaterosclerdtico, la cual se relaciona no solamente con
alteraciones en la produccion o en la accion del NO, sino
también con la produccién anormal por parte del endotelio
de otfras sustancias que normalmente, o no las produce o
lo hace en muy bajas concentraciones, tipe radical
superdxido, endotelina o moléculas de adhesion celular.

La disfuncién endotelial es la base para que factores de
riesgo como: hipertensién arterial, dislipidemia,
tabaquismo, inflamacion, infeccion, hiperhomocisteinemia,
edad, involucrados en la génesis de las enfermedades
cardiovascuiares (ECV), produzcan sus efectos nocivos.
Esto es muy importante ya que el infarto agudo de
miocardio y el accidente cerebrovascuiar, se constituyen
en importantes causas de muerte entre la poblacion
colombiana 2°. Una adecuada comprension de los
mecanismos intimos que producen la disfuncién endotelial
es especialmente importante para definir actividades
preventivas de las ECV, y para optar por una adecuada
aproximacion terapéutica de las mismas. En este sentido,
el presente articulo se propone revisar algunas evidencias
expernmentales y clinicas, que permitiran proponer que
el defecto basico que conduce a la disfuncidn endotelial
es una alteracidon en el balance entre los radicales libres
NO, O2- y ONQO". Normalmente un endotelio sanc
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produce NO en mayores cantidades que las minimas de
O, y consecuentemente muy poca cantidad de ONOO-.
En estas condiciones el endotelio es vasodilatador,
antitrombdtico y antiaterogénico. En otras situaciones
como la hipetension arterial esencial, la
hipercolesteroclemia, y la preeclampsia el endotelic
produce menos NO y mas O, y ONQO-; por lo que pasa a
ser un o6rganc proaterogénico, protombdtico y
vasoconstrictor '3 A continuacion se intentara ejemplificar
la propuesta anterior con las evidencias experimentales y
clinicas disponibles.

En la hipertensidon arterial esencial se ha demostrado una
produccién disminuida de NO 27, sin embargo existe una
adecuada respuesta a la administracién de NO exdgeno
2 La mencr produccién de NO probablemente se debe
a una acumulacién del analogo antagonista endégeno
de la sintesis de NO, la Dimetil Arginina Asimétrica > ,
posiblemente producto de un defecto en la enzima que la
metaboliza, la dimetil arginina dimetil aminohidrolasa,
como se ha demostrado en células endoteliales cultivadas
2 (Fig 2).
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Figura 2. Desbalance de radicales libres en la hipertension arterial esencial.

En dislipidemia se ha demostrado que la concentracion
aumentada de LDL estimula la actividad de la NADPH
oxidasa * , ocasionando una mayor produccion de O, el
cual mactlva NO y conduce a un incremento en la
concentracion de ONOOQO- y la posterior secuencia de
eventos que llevan al desarrollo de la placa aterosclerdética,
{Fig 3).
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Figura 3. Desbalance de radicales libres en dislipidemia y aterosclerosis.
La preeclampsia es otra situacion clinica en la cual se

encuentra una produccion incrementada de O,
relacionada probablemente con la presencia de
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anticuerpos antireceptor AT1 de angiotensina Il 2, o con
fendmenos infecciosos inflamatorios 2, lo que lleva a una
mayor inactivacién de NO, a reducidas concentraciones
de GMP ciclico, a activacion plaguetaria, a hipertensién,
a edema y a proteinuria (Fig 4).
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Figura 4. Desbalance de radicales libres en la preeclampsia.

La demostracion de los eventos propuestos puede
clarificar no solamente los mecanismos fisiopatolégicos
de las enfermedades cardiovasculares, sino también
contribuir a una cabal comprensién de los mecanismos
por los cuales ejercen sus efectos beneficiosos
intervenciones nutricionales como el consumo de
suplementos de vitaminas antioxidantes 33, de L-arginina
32 de acido folico ® | o intervenciones farmacoldgicas
como nitrovasodilatadores #, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina *, estatinas *, estrogenos
37

Debido a la importancia que las ECV tienen en la Salud
Publica de Colombia, esta es una de las areas prioritarias
que la Catedra Lope Carvajal-Peralta esta desarrollando.

Sistema Nervioso

Posterior a la demostracion de que la NOS esta presente
en el cerebro de rata %, y la posterior caracterizacion de la
NOS de tipo neuronal ¥ |, el desarrollo experimental en
esta area del conocimiento fue vertiginoso.

En la actualidad se conoce perfectamente la distribucidn
de la NOS neuronal en el Sistemas Nervios Central (SNC)
y Periférico (SNP). Se han definido las acciones
fisiclogicas del NO como un neurotransmisor excitatorio
en el SNC, su participacion en la plasticidad sinaptica y la
memaria via potenciacion prelongada en el hipocampo y
depresidn en el cerebelo 404! | control det flujo sanguineo
por actividad neuronal 4, y el establecimiento y
refinamientc de proyecciones axonales durante las etapas
tardias del desarrollo *3. Recientemente nosotros hemos
demostrado que los efectos beneficiosos de la terapia
estrogénica sustitutiva sobre la depresion involutiva de la
menopausia, se asocian a una estimulaciéon en la
produccion de NO * en el SNC. Actualmente varios grupos
estan investigando el papel del NO en enfermedades como
Alzhaimer e isguemia cerebral ¢ .
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Por otro lado, desde la década de los 60 se conoce que
algunos nervios ejercen sus acciones por medio de otros
mecanismos, diferentes a los clasicos mediadores
noradrenérgicos, colinérgicos ¢ peptidérgicos, por lo gue
se les denominé como el sistema de neurctransmicion no
adrenérgica, no colinérgica. Actualmente se sabe que
estos nervios utilizan al NO como el neurotransmisor
periférico %, y que a través de ellos el NO estd involucrado
en una serie de procesos fisiolégicos como ereccion del
pene, broncodilatacion, relajacién de esfinteres, fase
relajante del peristaltismo intestinal, y que una disfuncion
de estos nervios nitrérgicos puede llevar a una variedad
de desordenes como la estenosis pildrica hipertréfica, la
acalasia y la impotencia masculina. Es en esta area donde
la caracterizacidén de la via L-arginina-NO ha encontrado
amplias posibilidades de utilizacién terapéutica, como en
el caso de la disfuncién eréctil con inhibidores de ia
fosfodiesterasa de GMP ciclico 47, o como NO inhalade
para el tratamiento de la hipertension pulmonar .

Papel del NO en la defensa del organismo

La NOS inducible, calcio independiente, es la enzima que
cataliza la produccion de NO en grandes cantidades y por
largo tiempo. Como se menciond anteriormente esta
enzima necesita el estimulo inmunoldgico de
lipopolisacaridos o citoquinas proinflamatorias para
expresarse, situacién que ha sido demostrada en casi
todos los tejidos de roedores *°5', sin embargo, por motivos
toedavia no bien definidos, las células humanas expresan
menos RNA mensajero para NOS inducible, en respuesta
a citoquinas proinflamatorias, de lo que lo hacen las
células de murinos. La produccion de NO por macréfagos
se ha asociado con los mecanismos de resistencia del
huésped a las infeccicnes por patégenos intracelulares
como parasitos, hongos, microbacterias y virus %%, Es
importante destacar que en el sistema inmunoclégico, al
igual que en los otros sistemas antericrmente revisados,
la reaccion del NO con el O, y con metales de transicion
lleva a la formacién de ONOO- y consecuentemente a
reaccicnes de nitrosilacion con grupos tioles *. Estas
reacciones son especialmente significativas en proteinas
de membrana, citosdlicas y nucleares gue estan
participandc en la respiracion celular, en el metabolismo
intermediario, en la sfntesis de DNA y en la iniciacién de
la transcripcion, procesos todos que explicarian las
acciones antimicrobianas del NC %. Trabajos recientes
sugieren fuertemente que el papel citotdxico del NO esta
relacionado especialmente con la capacidad que tiene
para inhibir a las enzimas del complejo | de la respiracion
mitocondrial & 5%

La relevancia del papel de la via L-arginina-NO en los
mecanismos de defensa del organismo humanc ante la
agresidn de virus, parasitos, bacterias y hongos, queda
todavia por definirse, pero los resultados de los que se
dispone por ahora son sugestivos de que tiene un papel
crucial, pot lo que el estudio en profundidad del tema en
la Catedra Lope Carvajal-Peralia debe originar una serie

Educacién y Formacién Médica /\]\/\/\i

de investigaciones en nuestro medio para dilucidar
claramente la participacién del NO en la fisiopatologia de
enfermedades con gran prevalencia en nuestra geografia
como la enfermedad de Chagas, Leishmaniasis, Dengue,
Micosis. Ademas, un adecuado conocimiento de este tema
podria revelar intergsantes posibilidades de
intervenciones terapéuticas *® , asi como explicar
observaciones epidemiologicas gue asocian la presencia
de enfermedades tropicales al estado nutricional y a la
insercidn social de la poblacién. La posibilidad de que
factores nutricionales como la ingesta de arginina, de acido
folico, de vitaminas del compleje B y de vitaminas
antioxidantes como P carotenol, o tocoferol y acido
ascorbico, se relacionen con la produccién e interaccion
de los radicaies libres y con la presencia de enfermedades
infectocontagicsas, debe ser enfrentada por nuestros
cientificos, ya que podria eventualmente contribuir a la
resolucion de estos problemas de salud.

CONCLUSIONES

El descubrimiento y caractetizacién de la via L-arginina-
NO como un revolucionario sistema de comunicacion
celular en el organismo humano permitié que en los Gltimos
12 anos todas las especialidades biomédicas y clinicas
experimentaran un gran crecimiento con cambios y
modificaciones en cenceptos basicos y en conductas
terapéuticas. La Catedra Lope Carvajal-Peralta busca
crear un espacio académico, donde todos los jévenes
estudiantes interesados de las Ciencias de la Salud,
conjuntamente con docentes y profesionales de la ciudad
y con la participacion de expertos nacionales y extranjeros,
profundicen en el conccimiento del tema y a partir de
entonces comiencen a plantearse preguntas novedosas,
relevantes y factibles que puedan traducirse en futuras
lineas de investigacién, creando demanda de
infragstructura tecnologica y de actualizacion académica
permanente. La amplitud de la participacién del NO en
todo el organismo humano, asi como la simplicidad de su
estructura, es un hallazgo bioldgico que estd permitiendo
el desarrollc de un modelo educativo novedoso e
integrador en la Catedra Lope Carvajal-Peralta.

SUMMARY

Various public and private institutions of the city of Bucaramanga decided to fonm
the Corporation Colombian Institute of Biomedical Investigation (Corporacion
Instituto Colombiano de Investigaciones Biomédicas [ICIB]) due tc the necessity
of strengthening and accelerating the development of productive research groups
inthe biomedical area in the Department of Santander. This organizations prin-
cipal mission is to create biomedical research groups. It isin this context that the
l.ope Carvajal-Peratta cathedra has been created. The fundamental objective of
this professorship is to identify human resources that can participate in the pro-
cess of the development of the biomedical area. Ferthis reason, the recently
discovered L-arginine-nitric oxide pathway and its characterization as a gener-
alized and ubiquitous system for cellular communication offers us the possibility
of uniting all the medical and biomedical specialties for its study. This pathway
performs functions in the entire human economy and whose dascription in differ-
ent systems has not been totally elucidated.

This article will try to describe in a synthesized manner some of the functions of
nitric oxide {NO} in the human being and will emphasize some points which the
Lope Carvajal-Peralta cathedra will investigate further, as they are considered
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importantiines of investigation to develop in Colombia.
Key words: nitric oxide, L-arginine, endothelium.
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