I EDITORIAL

¢El estado hipovolémico modula la actividad de la enzima

oxido nitrico sintetasa o viceversa?

MARTIN DONATO?

El estado de hipovolemia es conocido desde los tiem-
pos de Hipdcrates y Galeno; sin embargo, el término
“shock” se empled desde 1743, a partir de una tra-
duccién al inglés de la segunda edicion en francés de
la obra de Henri Frangois Le Dran, titulada “Un tra-
tado de reflexiones obtenidas de la experiencia en las
heridas por perdigones”. (1) El traductor empled esta
palabra para comunicar la impresion de una sacudi-
da o golpe, seguida de un deterioro progresivo, pérdi-
da de conciencia y muerte. Desde entonces y hasta
finales del siglo XIX, el shock fue definido en térmi-
nos puramente clinicos. En 1872, Gross y colabora-
dores (1) se refieren a esta entidad como “... una ma-
nifestacion del brusco trastorno de la maquinaria de
lavida...”. Posteriormente, en 1899, Crile y colabora-
dores (1) ponen de manifiesto el papel de un insufi-
ciente retorno venoso en la fisiopatologia del shock y
demuestran el efecto beneficioso de la fluidoterapia.
Ya en el siglo XX, el término shock se utiliz6 como
sinénimo de hipotensién arterial sistémica debida a
hemorragias o traumatismos. Afios més tarde, Keith,
Cannon, Wiggers, Blalock y Cournand (1) considera-
ron que el shock no so6lo era un simple estado de
hipotension arterial, sino la manifestacion de una si-
tuacidn de hipoperfusidn, concepto que aun persiste.
En consecuencia, en la actualidad, shock se define
como un estado de hipoperfusion generalizada causa-
do por una disminucidn del gasto cardiaco o del volu-
men circulatorio.

Durante la fase inicial de una hemorragia, la pre-
sién arterial se mantiene en valores cercanos a los nor-
males debido a la disminucién de la conductancia
arterial y al incremento de la frecuencia cardiaca. En
este sentido, la activacion de un barorreflejo arterial
incrementa el tono simpatico y disminuye el pa-
rasimpatico. Cuando la pérdida sanguinea es signifi-
cativa, y se alcanza un estado critico, la presion arterial
cae bruscamente. Esto se debe, al menos en parte, a
una pérdida de la vasoconstriccion simpaética.

El 6xido nitrico ha sido directamente involucrado
en la patogenia del shock. (2) Este compuesto es sinteti-
zado a partir de L-arginina en una reaccion catalizada
por la enzima 6xido nitrico sintetasa. Los analogos de la
L-arginina, como N-nitro-L-arginina (L-NNA), N-
monometil-argininay N-nitro-L-arginina metil éster (L-
NAME), inhiben la sintesis del éxido nitrico e in-
crementan la presion arterial media, lo cual provoca
vasoconstriccion. De esta manera, en condiciones

basales, el 6xido nitrico modula la vasodilatacién de los
vasos periféricos. Como se ha mencionado, la liberacion
de 6xido nitrico se ha asociado con la hipotension que se
observa en el shock hemorragico, (3) en la hemodiélisis
renal (4) y en el shock endotdxico. (5) De esta manera, el
6xido nitrico podria dilatar los vasos periféricos y supri-
mir el tono simpético central y de esta manera contri-
buir a la hipotension de la hemorragia.

En consecuencia, el trabajo de Fellet y colaborado-
res (6) que se publica en este nimero de la Revista
Argentina de Cardiologia es original e importante, ya
que confirma la participacién del 6xido nitrico en la
patogenia del shock hipovolémico y demuestra que la
activacion dinamica, heterogénea y dependiente del
tiempo de la enzima 6xido nitrico sintetasa cardiaca
estaria involucrada en las alteraciones hemodinamicas
gue se observan luego de un episodio de hemorragia
agudo. Ademas, la inhibicion del sistema del 6xido ni-
trico presenta efectos beneficiosos, en particular al
mantener los valores de presidn arterial media. Final-
mente, los autores concluyen que el estado hipo-
volémico modularia la actividad y la expresion de la
enzima 6xido nitrico sintetasa cardiaca. Sin embargo,
podemos dar vuelta esta afirmacion y preguntarnos:
¢La éxido nitrico sintetasa modula el estado de hi-
povolemia?

Por otro lado, las alteraciones observadas en el sis-
tema del 6xido nitrico cardiaco repercuten directamen-
te sobre la funcidn cardiaca y, como bien mencionan
los autores, es conocido que el corazon participa de
una manera trascendente en la respuesta de adapta-
cién ante la hipotensién inducida por el estado hi-
povolémico. Ademas, la pérdida de sangre constituye
un estimulo estresante para el sistema cardiaco, que
causa la disminucién de la precarga y de la perfusion
tisular. Siguiendo este razonamiento, el trabajo de
Fellet y colaboradores (6) deja abiertas las puertas para
investigar los posibles cambios en la funcion ven-
tricular durante la hemorragia y su relacion con el
metabolismo del éxido nitrico.

BIBLIOGRAFIA

1. Sethi AK, Sharma B, Mohta M, Tyagi A. Shock- A short review.
Indian J Anesth 2003;47:245-359.

2. Lieberthal W, McGarry AE, Sheils J, Valeri CR. Nitric oxide
inhibition in rats improves blood pressure and renal function during
hypovolemic shock. Am J Physiol 1991;261:F868-72.

HInstituto de Fisiopatologia Cardiovascular, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires



6 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 74 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2006

3. Thiemermann C, Szabo C, Mitchell JA, Vane JR. Vascular
hyporeactivity to vasoconstrictor agents and hemodynamic decom-
pensation in hemorrhagic shock is mediated by nitric oxide. Proc
Natl Acad Sci USA 1993;90:267-71.

4. Beasley D, Brenner BM. Role of nitric oxide in hemodialysis
hypotension. Kidney Int Suppl 1992;38:596-SI00.

5. Hotchkiss RS, Karl IE, Parker JL, Adams HR. Inhibition of NO
synthesis in septic shock. Lancet 1992;339:434-5.

6. Fellet A, D Arreche N, Sarappa M, Mac Laughlin M, Arranz C,
Yeyati N y col. El estado hipovolémico modula la actividad y la expre-
sién de la 6xido nitrico sintetasa en el sistema cardiovascular. Rev
Argent Cardiol 2006;74:43-49.



