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El óxido nítrico (NO) liberado por prácticamente todas
las células del corazón ejerce múltiples efectos sobre la
función cardíaca. Modula las respuestas inotrópicas y
cronotrópicas, el flujo de entrada de Ca++ y el ciclo del
Ca++ en el retículo sarcoplásmico, la transmisión autonó-
mica, la frecuencia cardíaca, la respiración mitocondrial,
el consumo miocárdico de O2 y la eficiencia mecánica. El
NO regula la contractilidad cardíaca en respuesta a la
distensión e inhibe la relación fuerza-frecuencia y las res-
puesta a la estimulación β-adrenérgica. También mejora
la distensibilidad ventricular y aumenta el trabajo latido en
pacientes con miocardiopatía dilatada, y desempeña un
importante papel en la fase tardía del precondicionamien-
to isquémico. Por último, el NO puede modular la activi-
dad de los canales cardíacos, la arritmogénesis, la apop-
tosis y la función cardíaca en el miocardio insuficiente.
Para realizar todas estas funciones, las NO sintasas
(NOS) se localizan en microdominios de los cardiomioci-
tos en íntima vecindad con las vías de señalización que
modulan. Sin embargo, es necesario conocer mejor los
mecanismos implicados en la regulación y la localización
celular de las NOS, así como las vías no enzimáticas de
síntesis del NO, su localización y su inactivación en diver-
sas situaciones fisipatológicas antes de que podamos
trasladar las múltiples acciones del NO en una alternativa
terapéutica.
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función cardíaca a través de acciones directas sobre
los cardiomiocitos y de acciones indirectas, conse-
cuencia de sus efectos vasculares1-8. En el miocardio,
el NO regula, entre otros procesos, el acoplamiento
excitación-contracción, la frecuencia cardíaca, el tono
vegetativo, la respiración mitocondrial (metabolismo
energético), los procesos de hipertrofia y apoptosis, y
la fase tardía del precondicionamiento isquémico (ta-
bla 1). A escala vascular, el NO regula el tono vascu-
lar, la perfusión coronaria, la permeabilidad capilar y
la agregación plaquetaria y, además, desempeña un
importante papel en el control de la angiogénesis, la
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Effects of Nitric Oxide on Cardiac Function

The nitric oxide (NO) that is released from almost all
cardiac cells exerts numerous effects on cardiac function.
These include the modulation of cardiac inotropic and ch-
ronotropic responses, sarcolemmmal calcium influx and
sarcoplasmic reticulum calcium cycling, autonomic nerve
transmission, heart rate, mitochondrial respiration, myo-
cardial oxygen consumption, and myocardial energetics.
NO regulates cardiac contractility in response to stretch,
depresses the force-frequency relationship, and inhibits
responses to β-adrenergic stimulation. Moreover, it impro-
ves ventricular distensibility and increases stroke work in
patients with dilated cardiomyopathy, and it plays an im-
portant role in the late phase of preconditioning. Finally,
NO can modulate cardiac ion channels, arrhythmogene-
sis, apoptosis, and cardiac function in the failing heart. In
order to perform these numerous functions, nitric oxide
synthases (NOS) are spatially confined to different car-
diomyocyte microdomains in close vicinity to second-mes-
senger pathways. However, before we can develop alter-
native therapeutic strategies based on the effects of NO,
we need to learn more about the mechanisms that regula-
te NOS activity and that determine the subcellular loca-
tion of NOS, as well as about nonenzymatic NO formation
and the storage and inactivation of NO within different
cardiac cells under various physiopathological conditions.

Key words: Nitric oxide. Nitric oxide synthases. Myocar-
dial contraction. Heart rate.

INTRODUCCIÓN

El óxido nítrico (NO), que puede ser producido por
prácticamente todas las células del corazón, actúa
como regulador paracrino, autocrino e intracrino de la



inflamación y la proliferación celular vascular. La re-
gulación de todos estos procesos es sumamente com-
pleja y depende no sólo de las concentraciones de NO,
sino también del compartimiento celular donde se esté
generando y de la vía de señalización activada, la si-
tuación fisiopatológica analizada, el estado redox celu-
lar y la presencia de otros mediadores celulares (acetil-
colina, noradrenlina, bradicinina, angiotensina, etc.)1-8.
En este artículo revisaremos las principales vías de
síntesis del NO y sus vías de señalización y, a conti-
nuación, algunos de los efectos cardíacos del NO, ha-
ciendo especial mención de los que regulan el acopla-
miento excitación-contracción. Las restantes acciones
cardíacas pueden consultarse en revisiones recientes1-8

y las vasculares son analizadas en otro artículo de este
suplemento.

SÍNTESIS CARDÍACA DE ÓXIDO NÍTRICO

Síntesis enzimática

En los cardiomiocitos, el NO es generado por tres
isoformas de la óxido nítrico sintasa: neuronal (NOS1),
inducible (NOS2) y endotelial (NOS3)1-3. NOS1 y
NOS3 son constitutivas y se activan por el complejo
Ca++-calmodulina (Ca++M), mientras que la NOS2 es
inducible, Ca++-independiente y produce NO a mayor
velocidad que las otras NOS (NOS2; 105 mmol/s,
NOS1 y NOS3, 96 y 16 nmol/s, respectivamente)9.
Para que el NO pueda ejercer sus múltiples acciones
cardíacas, las distintas NOS se expresan en determina-
dos microdominios celulares y sintetizan NO en la pro-
ximidad de su vía de señalización celular1-3,6. Ello redu-
ce el radio de difusión del NO en los cardiomiocitos,
evita su inactivación por radicales libres y mioglobina,
y aumenta su disponibilidad. En la tabla 2 se resumen
algunos factores que regulan la expresión/actividad de
las tres NOS3.

NOS3

Se expresa en el endotelio vascular y endocárdico,
así como en los cardiomiocitos, los monocitos y las
plaquetas2,3. En los cardiomiocitos se localiza en las
caveolas del sarcolema y, en particular, de los túbulos
T. En el miocardio humano predomina en el epicardio
del ventrículo izquierdo (VI) y en la aurícula10,11. En el
hurón, su expresión es máxima en el epicardio del VI,
en la aurícula derecha y en el nodo senoauricular, in-
termedia en la pared del ventrículo derecho y muy re-
ducida en el endocardio del VI10. En el perro, la NOS3
se expresa 15 veces más en los microvasos que en las
grandes arterias coronarias; en éstas, la máxima expre-
sión se observa en la arteria circunfleja, seguida de la
arteria coronaria derecha, la descendente anterior iz-
quierda y la aorta12.

La NOS3 presenta una doble acilación (miristoila-
ción en Gly2 y palmitoilación en Cys15 y Cys 26) ne-
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ABREVIATURAS

ACh: acetilcolina.
Akt: proteincinasa B.
ASK-1: apoptosis signal-regulating kinase 1

[Ca++]i: concentración intracelular de calcio.
Ca++-Ca++M: complejo Ca++-calmodulina.
CE: células endoteliales.
MCD: miocardiopatía dilatada.
dP/dtmáx: velocidad máxima de ascenso de la presión

desarrollada por el ventrículo izquierdo.
GCs: guanilil-ciclasa soluble.
IC: insuficiencia cardíaca.
ICa++L: corriente lenta de entrada de Ca++ a través de
los canales tipo-L.
LPS: lipopolisacárido.
MVO2: consumo miocárdico de O2.
NA: noradrenalina.
NO: óxido nítico.
NOS: óxido nítrico sintasa.
PDE: fosfodiesterasas.
PKA/G: proteincinasas A y G.
PTDVI: presión telediastólica del ventrículo

izquierdo.
Rβ: receptores β-adrenérgicos.
RFF: relación fuerza-frecuencia.
RM2: receptores muscarínicos-M2.
RS: retículo sarcoplásmico.
RyR2: receptores/canales de calcio del retículo

sarcoplásmico.
SERCA2a: ATP-asa calcio-dependiente del retículo

sarcoplásmico.
VI: ventrículo izquierdo.
XO: xantinooxidasa.

TABLA 1. Efectos cardíacos del óxido nítrico

Efectos inotrópicos positivos (dosis bajas) y negativos (dosis altas)

Modula la relación fuerza-frecuencia

Inhibe la respuesta inotrópica positiva a los agonistas β-adrenérgicos

Mejora la relajación/distensibilidad ventricular

Regula la actividad de los canales iónicos cardíacos

Modula el tono vegetativo cardíaco

Aumenta el tono vagal cardíaco

Inhibe el tono simpático cardíaco

Regula la frecuencia cardíaca y la conducción auriculoventricular

Regula la respiración mitocondrial y el consumo miocárdico de O2

Estimula/inhibe la apoptosis cardíaca

Modifica el crecimiento, la hipertrofia y el remodelado cardíacos

Regula la fase tardía del precondicionamiento isquémico



cesaria para su anclaje en las caveolas, donde interac-
túa con las caveolinas-1 (células endoteliales [CE]) y 3
(cardiomiocitos), que la inactivan13. En las caveolas se
colocaliza con diversos receptores (β-adrenérgicos,
M2-muscarínicos, BK2-bradicinina), enzimas (pro-
teincinasa C, Rho A, rac) y canales (HCN4)3. Cuando
un estímulo (p. ej., el aumento de la frecuencia cardía-
ca) o un agonista incrementan la concentración intra-
celular de calcio ([Ca++]i) se forma un complejo Ca++-
calmodulina (Ca++-Ca++M) que desplaza la NOS3 de la
caveolina-3 y la NOS3 recupera su actividad catalíti-
ca13 (fig. 1). Sin embargo, estos agonistas producen
una rápida desensibilización (en minutos) de la NOS3
y el aumento de las concentraciones de NO disminuye
la [Ca++]i a través de la inhibición de la entrada capaci-
tativa de Ca++14; como consecuencia, ejercen un feed-

back negativo sobre su propia síntesis. La NOS3 tam-
bién puede activarse independientemente de la [Ca++]i,
a través de la fosforilación por la proteína serina/treo-
nina cinasa Akt. En las caveolas, la proteína del cho-
que térmico Hsp90 facilita la disociación de la NOS3

de la caveolina-3 y su unión al complejo Ca++-Ca++M,
y actúa como punto de unión entre la NOS3 y la Akt,
lo que facilita la fosforilación y la activación de la
NOS315. Por el contrario, algunas proteínas (NOSIP-
NOS3 interactin protein, NOSTRIN-NOS3 traffic in-

ducer) interactúan con la NOS3 y la translocan a es-
tructuras del citosol donde se inactiva.

Las concentraciones de caveolinas modulan los efec-
tos cardíacos de la NOS3. Los ratones deficientes 
en caveolina-1 presentan una menor vasoconstricción
en respuesta a la estimulación de los receptores 
α-adrenérgicos debido a la mayor liberación de NO
formado por la NOS316, así como una miocardiopatía
dilatada con hipertensión pulmonar17; los deficientes
en caveolina-3 presentan una micardiopatía dilatada
hipertrófica con activación de la vía de las proteincina-
sas reguladas por estímulos extracelulares ERK1/218,
acentuándose la miocardiopatía en los animales que
carecen de ambas caveolinas19. Las concentraciones de
caveolina-3 disminuyen en perros con miocardiopatía
hipertrófica, lo que aumenta la actividad no sólo de la
NOS3, sino también de la NOS120; por el contrario, en
la insuficiencia cardíaca (IC) pueden aumentar las
concentraciones de caveolina-3, lo que contribuye a
disminuir la actividad de la NOS3. Las estatinas facili-
tan la interacción entre Hsp90 y NOS3 y aumentan la
actividad de la NOS3, al disminuir los valores de caveo-
lina-1 en las CE21 y los cardiomiocitos.

La principal regulación postranscripcional de la
NOS3 tiene lugar a través de la fosforilación de la
Ser1177, que aumenta su actividad. Éste es el punto de
acción de las proteincinasas B (Akt), A (PKA), C
(PKC) y G (PKG)3,15. La fosforilización de Ser617 y
Ser635 producidas por PKA y PKB también activa la
NOS3, mientras que la fosforilación de Thre495 pro-
ducida por PKC y PKA la inactiva22. La estimulación
de las CE con histamina o sustancia P implica la des-
fosforilación de Thre495; ello facilita la unión en este
ámbito de la Ca++M, la posterior fosforilación de la
Ser1177 y la activación de la NOS323.

NOS1

Se expresa en la aurícula, los nodos senoauricular y
auriculoventricular, las arterias epicárdicas, los termi-
nales nerviosos simpáticos y vagales, y las neuronas in-
tracardíacas24,25. También se ha identificado una varian-
te de la NOS1 en la mitocondria (mtNOS o NOSα)26.
En el hurón, la NOS1 predomina en el septum y endo-
cardio del VI10 y, en la rata, en las aurículas24,25. En los
cardiomiocitos, la NOS1 se localiza en el retículo sar-
coplásmico (RS), en la proximidad del receptor para
rianodina (RyR2) y, por tanto, de los canales de Ca++

tipo-L, lo que sugiere que la NOS1 podría regular los
flujos de Ca++ en ambas estructuras1,6,27. La NOS1 con-
tiene un dominio PDZ que la permite unirse a la caveo-
lina-3 y a la ATP-asa Calcio-dependiente del sarcolema
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TABLA 2. Factores que regulan la actividad de las
óxido nítrico sintasas cardíacas

NOS1 aumenta Hsp90, calmodulina, HIF

Hipoxia aguda y crónica

Enalaprilo

NOS2 aumenta Noradrenalina, isoproterenol

Citocinas (IL-1β, TNFα, INFγ, LPS)

Hipoxia aguda y crónica, HIF

Estrógenos, estatinas

Hiperglucemia

NOS2 disminuye Distensión

Corticoides, bosentán, aldosterona, 

ciclosporina A, ácido retinoico

NOS3 aumenta Akt, PKA, PKC, PKG, calmodulina, 

dinamina-2

Cizallamiento, distensión, Hsp90, 

estimulación cardíaca, ejercicio

Isquemia aguda y crónica, monóxido 

de carbono, hipoxia aguda

Acetilcolina, adenosina, angiotensina II, 

agonistas de receptores (β1/2-

adrenérgicos, AT1-angiotensina II, α1A-

adrenérgico y 5-HT2B)

Bradicinina, estrógenos, histamina, 

insulina, serotonina, sustancia P

Estatinas, ciclosporina A

NOS3 disminuye Caveolinas 1 y 3, NOSTRIN, LDL, LPS, 

TNFα, radicales libres

ADMA, PKC, endostatina, hipoxia crónica

Hiperglucemia, productos de glucosilación 

avanzada, diabetes tipo 1

Corticoides, eritropoyetina, anfotericina, 

milrinona

ADMA: dimetilarginina asimétrica; HIF: factor de transcripción inducible por
hipoxia; IL: interleucina; INF: interferón; NOS: óxido nítrico sintasa; PLS: lipo-
polisacáridos, TNF: factor de necrosis tumoral.



o formar un complejo con la sinaptosina I y una proteí-
na adaptadora (CAPON) en los terminales nerviosos
cardíacos. La fosforilación de la Ser847 de la NOS1
por una proteicinasa dependiente de Ca++-Ca++M inhibe
la síntesis de NO.

NOS2

En corazones normales humanos, la NOS2 está au-
sente. Sin embargo, las citocinas (interleucinas [IL-1β,
IL-6], factor de necrosis tumoral [TNF] α, interferón

[IFN] γ) y el lipopolisacárido (LPS) inducen su expre-
sión en el septo y el epicardio del VI, el endotelio en-
docárdico y vascular, las células inflamatorias (macró-
fagos), los fibroblastos y las células musculares lisas
vasculares11. En cardiomiocitos tratados con LPS o ci-
tocinas, el aumento de las concentraciones de ARNm
de la NOS2 y la disminución de la contractilidad car-
díaca son máximos al cabo de 6 h y, en ocasiones, la
inducción de la NOS2 no sólo disminuye la contracti-
lidad, sino que puede inducir la necrosis y la apoptosis
cardíaca. La inducción de la NOS2 se inhibe con éste-
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Fig. 1. Mecanismo de acción del óxido nítrico en los cardiomiocitos.
AC: adenil ciclasa; Ach: acetilcolina; Akt: proteincinasa B; C3: caveolinas-3; [Ca++]i: concentración intracelular de calcio; Ca++-Ca++M: complejo Ca++-
calmodulina; CCa++-L: canales de calcio tipo L; GCs: guanilil ciclasa soluble; Gi: proteína G inhibitoria; Hsp: proteínas del choque térmico; If: co-
rriente marcapaso de la célula cardíaca; mtNOS: óxido nítrico sintasa mitocondrial; NA: noradrenalina; NOS1: óxido nítrico sintasa neuronal; NOS2:
óxido nítrico sintasa inducible; NOS3: óxido nítrico sintasa; ONOO–: peroxinitrito; PDE: fosfodiesterasas; PKA/G: proteincinasas A y G; PLB: fosfo-
lambano; Rβ: receptores β-adrenérgicos; RM2: receptores muscarínicos-M2; RS: retículo sarcoplásmico; RyR2: receptores/canales de calcio del
retículo sarcoplásmico; SERCA2a: ATP-asa calcio-dependiente del retículo sarcoplásmico; SNP/SNS: terminales nerviosos parasimpáticos (vaga-
les) y simpáticos cardíacos; TnC/I: troponina C e I; XO: xantinooxidasa.
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res de forbol y bisindolilmaleimida, lo que sugiere la
participación de la PKC11. En ratas en las que se reali-
za un trasplante cardíaco alogénico, la inducción de la
NOS2 es máxima al cabo de 2 semanas y acompaña a
la apoptosis cardíaca y al rechazo del trasplante, mien-
tras que la inhibición selectiva de la NOS2 con amino-
guanidina mejora la contractilidad cardíaca y aumenta
la supervivencia del trasplante28. La expresión de la
NOS2 aumenta en modelos experimentales de isque-
mia/reperfusión, en el corazón de atleta y en pacientes
con sepsis, miocardiopatías (dilatada [MCD], inflama-
toria o periparto, pero no en la isquémica o valvular),
respuesta inflamatoria sistémica o IC, observándose
que la expresión de NOS2 en biopsias endomiocár-
dicas se relaciona con disfunción ventricular sistóli-
ca/diastólica en la ecografía1-3,29-31. La actividad de la
NOS2 aumenta con el adenosín monofosfato cíclico
(AMPc) o la activación de la PKC, lo que sugiere que
el aumento en los valores de catecolaminas o de angio-
tensina II podría inducir la expresión de la NOS2 en el
miocardio del paciente con IC.

Síntesis no enzimática del óxido nítrico

El hallazgo de que los valores de NO aumentan du-
rante la isquemia experimental incluso tras inhibir las
NOS sugiere la presencia de otras vías de síntesis del
NO. En un medio ácido (isquemia), los nitritos forman
ácido nitroso (HNO2), que puede reaccionar con nitri-
tos o un donador de electrones para formar trióxido 
de dinitrógeno (N2O3) que, a su vez, puede producir
NO. De hecho, la infusión de nitritos aumenta el flujo
sanguíneo en la arteria braquial antes y durante el ejer-
cicio, incluso tras la inhición de las NOS32, lo que de-
muestra que los nitritos no sólo representan el princi-
pal producto de la oxidación del NO, sino también un
importante depósito de NO. La xantinooxidasa (XO)
del endotelio vascular también puede reducir los nitri-
tos/nitratos a NO, particularmente en presencia de is-
quemia. Por último, los nitritos pueden reaccionar con
la desoxihemoglobina para constituir una forma nitro-
silada y S-nitrosohemoglobina, generándose NO en
esta reacción.

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN DEL ÓXIDO NÍTRICO

Dos son las principales vías de señalización del NO:
la producción de guanosín-3’, 5’-monofostato cíclico
(GMPc) y la S-nitrosilación de grupos tioles proteíni-
cos, que están moduladas, respectivamente, por la fos-
fodiesterasa 5 (PDE5) que se encuentra en las caveolas
y la formaldehído deshidrogenada dependiente de glu-
tatión.

El NO se une a la porción hemo de la guanilil cicla-
sa soluble (GCs), a la que activa y aumenta la produc-
ción de GMPc que, a su vez, activa a la proteincinasa
G (PKG) y modula la actividad de diversas fosfodies-

terasas (PDE)1,11,33,34 (fig. 1). A bajas concentraciones
de NO (rango nM), el GMPc inhibe la PDE3, con el
consiguiente aumento en los valores de AMPc, que
activan la PKA y la corriente de entrada de Ca++ a tra-
vés de los canales L de la membrana (ICa++L)35. Recien-
temente se ha propuesto que el aumento de AMPc po-
dría también ser independiente de la vía GMPc e
implicar la activación directa de las proteínas G36. A
mayores concentracions de NO (rango µmol/l), la
PKG inhibe la ICa++L y fosforila la troponina I, dismi-
nuyendo la sensibilidad de los miofilamentos al Ca++ y
la formación de enlaces cruzados durante la diásto-
le1,11,37. A estas concentraciones el NO podría también
inhibir los RyR2.

La S-nitrosilación está asociada con la capacidad
del NO para reaccionar con grupos tiol del aminoácido
cisteína presentes en diversas proteínas implicadas en
el acoplamiento excitación-contracción38. La S-nitrosi-
lación de los canales de Ca++ tipo L35 y RyR227,39 mo-
dula su actividad dependiendo del estado redox celu-
lar. En cardiomiocitos aislados, el S-nitrosoglutatión
aumenta la amplitud de la ICa++L

35 y puede incremen-
tar39 o inhibir la probabilidad de apertura del canal
RyR240. Es decir, el NO controla la actividad de los
canales de Ca++ tipo-L y RyR2 a través de ambas vías
de señalización, la PKG y la S-nitrosilación.

EFECTOS DEL ÓXIDO NÍTRICO SOBRE 
LA CONTRACTILIDAD CARDÍACA

Contractilidad basal

En corazones animales y humanos, el NO produce
un efecto bifásico que puede reproducirse con donado-
res de NO (NO exógeno) y por el NO liberado desde
las CE coronarias con bradicinina y sustancia P1,32,41-44.
A concentraciones submicromolares, el NO aumenta
la contractilidad y los transientes celulares de Ca++33,34.
Este efecto implica un aumento de la ICa++L secundario
a la inhibición de la PDE3 producida por el GMPc,
que activa la vía AMPc-PKA y fosforila el canal35,
aunque también podría participar la NOS1 a través de
la activación de los canales RyR227,39. La disminución
de la contractilidad podría deberse a la activación de la
vía NOS3-GMPc-PKG, que fosforila la troponina I y
disminuye su sensibilidad por el Ca++2,33,45,46, y a la in-
hibición de la la ICa++L producida por la NOS147. De he-
cho, en miocitos ventriculares de rata transfectados
con la NOS3 aumenta la contracción basal48, mientras
que los ratones que sobrexpresan 90 veces la NOS3
cardíaca presentan una reducción de la contracción ba-
sal46. Por otro lado, los inhibidores selectivos de la
NOS1 o en ratones NOS1–/– aumentan la ICa++L, el con-
tenido de Ca++, su liberación a través de los canales
RyR2 del RS y la contractilidad basal1,6,7,47,48. Sin em-
bargo, en ratones NOS1–/–, NOS2–/– o NOS3–/– la con-
tractilidad basal no se modifica (o incluso aumenta en
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los NOS1–/–) (tabla 3)1,6,24,47,49. Ello es debido a que en
estos modelos se encuentran presentes varios factores
de confusión: la producción de NO por otras NOS no
modificadas, un aumento en las concentraciones de
péptidos natriuréticos auriculares que activan el GMPc
y la hipertensión que desarrollan los ratones NOS3–/–,
que puede producir adaptaciones estructurales típicas
del fenotipo hipertrófico (rarefacción vascular, cam-
bios en los depósitos intracelulares de Ca++)1,7.

Modulación de la contracción cardíaca
estimulada

A continuación analizaremos los efectos del NO so-
bre tres mecanismos que en condiciones fisiológicas
aumentan la contractilidad cardíaca durante el ejerci-
cio: el aumento de la frecuencia cardíaca (relación
fuerza-frecuencia [RFF]), la distensión de los miocitos
cardíacos y la estimulación de los receptores β-adre-
nérgicos.

Relación fuerza-frecuencia

En cardiomiocitos de rata estimulados a frecuencias
crecientes aumenta la [Ca++]i y la producción de NO,
que disminuye la amplitud de las contracciones y apla-
na la RFF37. Estos efectos están mediados a través la
vía NOS3-PKG, que fosforila la troponina I y desensi-
biliza las proteínas contráctiles al Ca++, ya que se repro-
ducen con 8-bromo-GMPc (un activador de la PKG) y
se bloquean con inhibidores de la NOS37. Sin embargo,
en voluntarios sanos o en pacientes con MCD, la admi-
nistración intracoronaria de un inhibidor de la NOS (L-
NMMA) no modifica la RFF43. La NOS1 es necesaria
para mantener la RFF, ya que los ratones NOS1–/– pre-
sentan una RFF plana, mientras que los ratones
NOS3–/– presentan una RFF7,47,49 similar a la de los ra-
tones NOS3+/+. La RFF plana en los ratones NOS1–/– se
acompaña de una reducción en los transientes de Ca++ y
en los depósitos de Ca++ del RS a frecuencias rápidas49.
Ello podría deberse a que los depósitos de Ca++ del RS
no son capaces de rellenarse a frecuencias rápidas por-
que disminuye la recaptación de Ca++ y/o aumenta la li-

beración de Ca++ desde el RS. Sin embargo, el hallazgo
de que en estos ratones disminuye el cociente fosfo-
lambano/ATP-asa calcio-dependiente del retículo sar-
coplásmico o SERCA2a (la actividad de la SERCA2a
aumenta y la del fosfolambano disminuye) hace supo-
ner que la reducción de los depósitos de Ca++ sería de-
bida a un aumento de su salida a través de los canales
RyR2 a frecuencias rápidas49.

Distensión cardíaca

La distensión mecánica de los cardiomiocitos fosfo-
rila la Ser1179 de la NOS3 a través de la Akt y aumen-
ta la liberación de NO y la contractilidad cardíaca34

(fig. 1). Este efecto inotrópico del NO desaparece en
ratones NOS3–/–, es independiente del GMPc (no se
bloquea por ODQ, un inhibidor de la guanilil ciclasa
soluble [GCs]) e implica una mayor liberación de Ca++

a través de los canales RyR2 del RS34. Por tanto, el
NO podría participar en el aumento de la contractili-
dad que se produce para compensar el aumento del vo-
lumen telesistólico y la disminución del volumen por
latido producidos al aumentar la poscarga del VI (efec-
to Anrep).

Estimulación β-adrenérgica

La NOS1 y la NOS3 se activan al incrementar la
[Ca++]i, algo que sucede al aumentar la frecuencia car-
díaca37 o tras la administración de catecolaminas1,11.
La NOS3 inhibe la respuesta inotrópica máxima pro-
ducida por las catecolaminas en modelos animales y
en el hombre1-4,11,50, mientras que la ICa++L y la contrac-
tilidad en respuesta al isoproterenol aumentan tras la
administración de un inhibidor de la NOS y en cardio-
miocitos de ratones NOS1–/– y NOS3–/– o tras la inhibi-
ción de la NOS11,2,25,47,51,52 (tabla 3). Más aún, la res-
puesta inotrópica del isoproterenol se inhibe en
ratones NOS3–/– en los que se restaura la expresión de
la NOS353 y tras la sobrexpresión de la NOS3 cardía-
ca, lo que confirma el efecto antiadrenérgico de la
NOS354. La discrepancia entre la ausencia de potencia-
ción β-adrenérgica observada en algunos ratones
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TABLA 3. Efectos inotrópicos, lusitrópicos y cronotrópicos del óxido nítrico en corazones 
en ausencia (basal) o tras estimulación de los receptores β-adrenérgicos (ERβA) 
en ratones que carecen de NOS1, NOS2 y NOS3

Modelo
Inotropismo Lusitropismo Cronotropismo

Basal ERβA Basal ERβA Basal ERβA

NOS1–/– =/↑ =/↑/↓ =/↓ = =/↑
NOS2–/– = = = = =

NOS3–/– =/↑ =/↑ = ↑ =/↑/↓ =

NOS: óxido nítrico sintasa.
Modificada de Massion et al7.



NOS3–/– y la hallada en presencia de inhibidores no es-
pecíficos de la NOS sugiere que la NOS1 también po-
dría atenuar el inotropismo β-adrenérgico.

Clásicamente se creía que la NOS3 contrarrestaba el
efecto inotrópico positivo de las catecolaminas por 
3 mecanismos (fig. 1): a) la inhibición de la ICa++L

35, ya
sea a través de la una fosforilación dependiente de la
PKG55 o por aumentar la actividad de la PDE 3 sensi-
ble al GMPc que hidroliza el AMPc y disminuye sus
concentraciones intracelulares56; b) la fosforilación de
la troponina I por la PKG y la PKA, que disminuye su
sensibilidad por el Ca++42,45, y/o c) el bloqueo de los ca-
nales RyR240. A su vez, la inhibición producida por la
NOS1 implicaría la inhibición de la ICa++L

47; también se
ha propuesto que la NOS1 inhibe los RyR2 y la libera-
ción de Ca++ desde el RS39 aunque, en ocasiones, pue-
de activar los RyR26.

Sin embargo, hoy día se cree que es la activación de
los receptores β3-adrenérgicos (Rβ3) la causante de la
activación de la NOS3 y de la producción de NO que
inhibe el aumento de contractilidad producida por la
estimulación simpática, ya que: a) la estimulación de
los Rβ3 reproduce efectos inotrópicos negativos del
NO en el corazón humano57; b) el NO no inhibe el au-
mento de la contractilidad producido por la estimula-
ción β-adrenérgica en ratones que carecen de Rβ352; c)

el BRL37344, un agonista de los Rβ3, produce un
efecto inotrópico negativo que desaparece en ratones
NOS3–/– (no en los NOS1–/–)6, y d) los ratones NOS3–/–

o deficientes en Rβ3 muestran una potenciación de las
respuestas inotrópicas y cronotrópicas positivas a las
catecolaminas. La estimulación de la vía Rβ3-NO pue-
de tener implicaciones en la IC. En esta situación au-
menta la expresión de los Rβ358 lo que, unido a la dis-
minución de los Rβ1, actuaría como un mecanismo
protector frente a una excesiva estimulación simpática,
que incrementa la [Ca++]i y el consumo miocárdico de
O2 (MVO2) en estos pacientes.

EFECTO SOBRE LA RELAJACIÓN CARDÍACA

La NOS3 acelera la relajación, aumenta la longitud
de los cardiomiocitos en diástole y desplaza la curva
longitud pasiva-tensión hacia la derecha; además, an-
tagoniza (no potencia) el efecto lusitrópico producido
por las catecolaminas, observándose que los ratones
NOS3–/– muestran una major relajación en presencia
de catecolaminas1,7,33,51. La mejoría de la distensibili-
dad ventricular también ha sido demostrada en corazo-
nes humanos normales, en modelos de IC y en pacien-
tes con MCD o estenosis aórtica4,59. La mejoría de la
relajación ha sido atribuida a la fosforilación de la tro-
ponina I producida por la PKG, que inhibe la forma-
ción de enlaces cruzados durante la diástole33. El au-
mento de la distensibilidad ventricular podría también
deberse al NO liberado desde el endotelio. De hecho,
la bradicinina y la sustancia P aumentan las concentra-

ciones de GMPc en los cardiomiocitos y aceleran la
relajación ventricular, efectos que se bloquean tras eli-
minar el endotelio endocárdico.

En cardiomiocitos aislados y en corazones aislados,
las concentraciones de NO fluctúan durante el ciclo
cardíaco, alcanzando concentraciones máximas (rango
µmol/l) al final de la diástole, justo lo contrario de lo
que sucede con la [Ca++]i

60,61. La liberación de NO dis-
minuye cuando lo hace la precarga y aumenta marca-
damente por la noradrenalina, lo que sugiere que el
NO podría desempeñar un papel importante en el aco-
plamiento excitación-contracción. Así, cuando aumen-
ta la precarga, la mayor liberación de NO mejoraría la
distensibilidad ventricular y normalizaría la precarga.
El análisis de las contracciones isométricas demuestra
que el NO no modifica la velocidad de acortamiento
cardíaco, pero reduce el pico tensional y acelera la re-
lajación42. Este acortamiento de la contracción podría
mejorar la perfusión coronaria, especialmente a fre-
cuencias rápidas, que acortan la diástole y el tiempo de
perfusión coronaria.

En pacientes sometidos a un cateterismo cardíaco
(fig. 2), la infusión intracoronaria de nitroprusiato só-
dico (un donador de NO) o de sustancia P (que aumen-
ta la liberación de NO por las CE) no modifica la fase
de ascenso de la presión sistólica del VI, pero disminu-
ye la presión máxima al final de la sístole, y la presión
telediastólica del VI (PTDVI) y mejora la distensibili-
dad ventricular, desplazando la relación presión-volu-
men al final de la diástole hacia abajo y hacia la dere-
cha4,59, lo que en pacientes con MCD se acompañaba
de un aumento del volumen por latido del VI4. Tanto la
reducción de la PTDVI izquierda como el aumento del
volumen por latido indican que el NO no deprime la
contractilidad cardíaca en voluntarios sanos y en pa-
cientes con MCD.

En pacientes sin cardiopatía isquémica, la adminis-
tración intracoronaria de L-NMMA reduce la veloci-
dad máxima de ascenso de la presión desarrollada por
el VI (dP/dtmáx), pero no modifica la relajación isovo-
lumétrica, la PTDVI o la frecuencia cardíaca, y en pa-
cientes con MCD, en los que aumenta la expresión de
la NOS2 en las biopsias intramiocárdicas, el L-
NMMA mejora la relajación, pero no modifica la
dP/dtmáx o la PTDVI43. Estos resultados indican que el
NO no ejerce efectos inotrópicos y mejora la relaja-
ción ventricular en pacientes con corazón normal o
MCD. Igualmente, en pacientes con MCD a los que se
infundía dobutamina, la administración intracoronaria
de donadores de NO o de sustancia P produce una li-
gera reducción de la dP/dtmáx, pero ello no implica un
deterioro hemodinámico, ya que no se altera el volu-
men final sistólico y disminuye la PTDVI4,59,62,63. Re-
sultados similares han sido observados en pacientes
con MCD durante la infusión intravenosa de dopamina
y la administración intracoronaria de L-NMMA o ena-
laprilo2,4,59,63, así como en perros con IC inducida por
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estimulación ventricular rápida64. Por tanto, en pacien-
tes con MCD, la mejoría de la función diastólica del
VI contrarresta la posible reducción de la contractili-
dad producida por el NO durante la estimulación β-
adrenérgica.

En pacientes con IC, el aumento de la NOS2 se co-
rrelaciona con una mejor distensibilidad y el manteni-
miento del trabajo del latido del VI59. En los que pre-
sentan un patrón restrictivo de llenado del VI se
observa una menor expresión intramiocárdica de
NOS2 y NOS3, mientras en que los que presentan un
llenado ventricular normal y una evolución más benig-
na, la expresión de ambas NOS es similar a la observa-
da en el corazón de atleta4,62; ello concuerda con el he-
cho de que la mejoría producida por los inhibidores de
la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) o

los bloqueadores beta se acompaña de un aumento en
la actividad de la NOS3 intramiocárdica65.

Todos estos resultados sugieren que el NO aumenta
la reserva diastólica y participa en el mecanismo de
Frank-Starling en respuesta al aumento de precarga a
través del incremento de la distensión ventricular.

EFECTO SOBRE LA FRECUENCIA CARDÍACA

El NO disminuye la frecuencia cardíaca en cardio-
miocitos aislados1-4,11. Sin embargo, el efecto directo
del NO en las células del nodo senoauricular es varia-
ble, ya que activa la corriente marcapaso If sensible al
GMPc66 y/o inhibe el aumento de la ICa++L producida
por el isoproterenol en células del nodo senoauricu-
lar56. En el nodo auriculoventricular, la NOS3 produce
una inhibición dependiente del GMPc de la ICa++L me-
diada a través de la degradación del AMPc producido
por la PDE 2 tras la estimulación β-adrenérgica67.

La NOS3 aumenta el tono vagal cardíaco y participa
en el antagonismo producido por la acetilcolina (ACh)
sobre la taquicardia causada por la estimulación β-
adrenérgica1-4,56. Cuando la ACh estimula los receptores
muscarínicos-M2, éstos se translocan a las caveolas
junto a la NOS3, que se activa y libera NO; éste activa
la vía GMPC-PKG, que inhibe la ICa++L en las células
del nodo senoauricular y la frecuencia cardíaca56,67. De
hecho, el efecto cronotrópico negativo de los agonistas
muscarínicos y la inhibición de la ICa++L producida por
la ACh en las células marcapaso desaparece en ratones
NOS3–/– (tabla 3), pero puede restaurarse tras la trans-
fección del ADNc de la NOS37.

El NO producido por la NOS1 facilita la bradicardia
inducida por vía vagal, tanto por aumentar la libera-
ción en el ámbito presináptico de ACh como por inhi-
bir la liberación de noradrenalina (NA)24,25. La NOS1
actúa en la presinapsis (ganglios cardíacos y termina-
les vagales, donde su expresión alcanza los valores
más altos y se colocaliza con la colina acetiltransfera-
sa) y facilita la bradicardia inducida por vía vagal, tan-
to por aumentar la liberación presináptica de ACh
como por inhibir la liberación de NA24,25. El aumento
de la liberación presináptica de Ach implica la activa-
ción de la vía GCs-GMPc, que inhibe la PDE3 y activa
la vía AMPc-PKA; ésta, a su vez, fosforila-activa los
canales presinápticos de Ca++ tipo N y P que controlan
la liberación exocitótica de Ach. En ratones NOS1–/– o
tras el bloqueo de la NOS1 disminuye la inhibición va-
gal de la frecuencia cardíaca (tabla 3) y el aumento de
la variabilidad de la frecuencia cardíaca, mientras que
la transfección de la NOS1 en aurículas de cobaya po-
tencia la liberación presináptica de ACh y la bradicar-
dia vagal68. La NOS1 también inhibe la liberación de
presináptica de NA; ello es consecuencia de la activa-
ción producida por el GMPc sobre la PDE2 en los ter-
minales simpáticos, que inhibe la vía AMPc-PKA, la
fosforilación de los canales de Ca++ tipo N y la libera-
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Fig. 2. A: efectos de la administración intracoronaria de nitroprusiato
de sodio (SNP IC) sobre la presión del ventrículo izquierdo en el cora-
zón humano normal. B: efectos de la infusión intracoronaria de sus-
tancia P sobre la relación presión-volumen del ventrículo izquierdo en
el corazón normal. Modificada de Paulus et al4.
VVI: volumen ventrículo izquierdo; PVI: presión ventrículo izquierdo.
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ción de NA. Por el contrario, la inhibición de la NOS1
aumenta la liberación de NA y la frecuencia cardíaca
en respuesta a la estimulación nerviosa simpática24. La
expresión neuronal de la NOS1 cardíaca aumenta tras
un infarto de miocardio, lo que potenciaría el tono va-
gal68 y permitiría controlar la taquicardia inducida por
la hiperactividad simpática69,70. Por tanto, la NOS1 y la
NOS3 actúan en el ámbito presináptico y postsinápti-
co, respectivamente, para modular el tono vagal cardí-
aco68. Por último, la activación de las NOS3 aumenta
la resistencia a la inducción de arritmias cardíacas en
perros71, y los ratones NOS3–/– presentan una mayor
susceptibilidad al desarrollo de actividad desencadena-
da en presencia de digoxina y catecolaminas72.

EFECTOS DEL ÓXIDO NÍTRICO SOBRE 
LOS CANALES IÓNICOS CARDÍACOS

En la figura 3 se muestran las corrientes iónicas que
participan en la génesis del potencial de acción cardí-
aco. En miocitos ventriculares de ratón y cobaya, el
NO inhibe la corriente de entrada de sodio (INa), al re-
ducir la probabilidad de apertura del canal y/o el nú-
mero de canales funcionantes73; estos efectos pueden
reproducirse con análogos permeables del AMPc y
GMPc, lo que indica que actúan a través la activación
simultánea de la PKG y PKA. El NO puede aumentar
o inhibir la ICa++,L registrada en miocitos auriculares35.
El aumento de la ICa++,L es consecuencia de la activa-
ción de la inhibición de la PDE3 producida por el
GMPc55,56,67, y la inhibición es debida a un efecto me-
diado a través de la S-nitrosilación del canal o de la
vía GMPc-PKG35,36. Los efectos del NO sobre los ca-
nales RyR2 del RS también son contradictorios, y se

ha propuesto que aumentan27,39 o reducen la probabili-
dad de apertura40. El NO aumenta las corrientes de K
sensibles a acetilcolina [IK(ACh)]

74,75 y ATP (IKATP). La
activación de los canales KATP del sarcolema o mito-
condriales se produce a través de la vía GMPc-PKG y
acorta la duración del potencial de acción, conserva
las concentraciones de ATP y reduce la acumulación
intracelular de Ca++74. El NO inhibe la corriente de K
generada por los canales HERG expresados en ooci-
tos de Xenopus laevis76 a través de la vía GMPc-PKG.
En miocitos ventriculares de cobayo, el nitroprusiato
sódico aumenta la amplitud del componente lento de
la corriente rectificadora tardía (IKs); este efecto impli-
ca la S-nitrosilación del canal Ks y se asocia con un
acortamiento en la duración del potencial de acción77.
Recientemente, Delpón et al han demostrado que el
NO bloquea los canales hKv1,5 que generan la co-
rriente repolarizante auricular humana IKur, un efecto
que implica la activación de la vía GMPc-PKG y la S-
nitrosilación del canal78.

PAPEL DEL ÓXIDO NÍTRICO EN LA GÉNESIS
DE LAS ARRITMIAS CARDÍACAS

Diversos hallazgos sugieren que el NO podría parti-
cipar en el proceso de remodelado que facilita la per-
petuación de la arritmia y la disfunción contráctil en
los pacientes con fibrilación auricular (FA) crónica. En
un modelo porcino de FA, los valores endocárdicos de
NO son mayores en la aurícula izquierda que en la de-
recha y, a su vez, tres veces mayores que en el endote-
lio de la aorta79. En este modelo se observa que tras la
estimulación auricular rápida disminuyen marcada-
mente la expresión de la NOS3 y los valores de NO en
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Fig. 3. Corrientes iónicas implica-
das en los potenciales de acción
cardíacos humanos. Entre parén-
tesis se indican los genes que co-
difican la expresión de las subuni-
dades α y/o β del canal.
INa: corriente rápida de entrada de
Na; ICa++: corriente de entrada de
Ca++ a través de los canales L; If:
corriente marcapaso.
Corrientes de salida de potasio:
transitoria-Ito1, componentes ul-
trarrápido-IKur, rápido-IKr y lento-IKs

de la corriente rectificadora tardía,
corriente rectificadora interna-IK1

y sensibles a acetilcolina-IK(Ach).
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el endocardio de la aurícula izquierda, alcanzando va-
lores similares a los de la aorta, que no se modifican;
es decir, la FA parece inducir una disfunción endocár-

dica en la aurícula izquierda. Por otra parte, en pacien-
tes con FA crónica: a) aumentan el estrés oxidativo au-
ricular, las concentraciones de proteínas S-nitrosiladas
y la formación de especies derivadas del NO80, lo que
podría explicar, en parte, la disfunción contráctil que
acompaña a la FA81,82; b) disminuyen los valores plas-
máticos de nitritos y de GMPc plaquetario, que recu-
peran sus valores basales tras la cardioversión eléctrica
a ritmo sinusal83; c) disminuye la vasodilatación me-
diada por NO endotelial producida en respuesta al
ejercicio físico, lo que contribuye a la reducción de la
capacidad de ejercicio84, y d) por último, los ratones
NOS3–/– presentan, en ocasiones, episodios de FA no
sostenida85, lo que sugiere que el NO también podría
modular las propiedades eléctricas auriculares y parti-
cipar en el remodelado eléctrico en la FA.

PAPEL DEL ÓXIDO NÍTRICO 
EN LA APOPTOSIS CARDÍACA

El NO puede producir efectos proapoptóticos y an-
tiapoptóticos86-89 (fig. 4). El NO producido por la
NOS2 parece participar en la apoptosis inducida por
citocinas, LPS, angiotensina II, hiperglucemia o isque-
mia/reperfusión a través de diversos mecanismos: a) la
generación de peroxinitrito (NO + O2

– → ONOO–), un

potente oxidante que aumenta la expresión de la pro-
teína Bax, activa el gen supresor de tumores p53, inhi-
be los complejos I y II de la cadena respiratoria y faci-
lita la apertura del poro de transición; esta apertura
facilita la liberación del citocromo c hacia el citoplas-
ma celular, donde activa el factor activador de apopto-
sis (APAF-1) y las caspasas 3 y 9; b) la activación de
la vía GMPc-PKG; c) la activación del factor de trans-
cripción AP-1, un efecto mediado a través de las pro-
teincinasas activadas por mitógenos (cinasa de la re-
gión N-terminal del factor de transcripción c-jun o
JNK y ERK1/2); d) la activación del gen supresor de
tumores p53, que induce la expresión de proteínas
Bax, Bad y Bid que actúan promoviendo la liberación
de citocromo c desde la mitocondria; e) la inactivación
de la ADN-ligasa, que impide la reparación del daño
en el ADN; f) la activación de la cinasa de IκB (IKK)
que fosforila y degrada al inhibidor (IκBα) del NF-
κB, que ahora se transloca al núcleo donde induce la
expresión de factores proapoptóticos y g) la activación
de la cinasa ASK-1 por facilitar su disociación de la
tioredoxina que inhibe su actividad.

Por otro lado, a concentraciones fisiológicas, el NO
también puede inhibir la apoptosis por: a) oxidar el
glutatión reducido y estimular las proteínas del choque
térmico Hsp32 y 70 que protegen a la célula del estrés
oxidativo, inhiben la activación de las caspasas y pre-
vienen la liberación de citocromo c; b) aumentar los
valores de GMPc, lo que disminuye la [Ca++]i, un po-
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Fig. 4. Mecanismos implicados
en las acciones proapoptóticas
antiapoptóticas del óxido nítrico.
APAF-1: factor 1 de activación de
la apoptosis.
Bax, Bad, Bid: genes proapoptóti-
cos; Bcl-2/Bcl-XL: genes antiapop-
tóticos; Cit c: citocromo c; JNK:
cinasa amino terminal c-jun;
ONOO–: peroxinitrito; P53: gen
p53.
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tente estímulo de la apoptosis, e inhibe la activación de
caspasas; c) inducir la S-nitrosilación (Cys163) y la
inactivación de las caspasas 3 y 9 y de las cinasas JNK
y ASK-1 (apoptosis signal-regulating kinase 1); d) in-
ducir la denitrosilación de la IKK (en la Cys 169), y e)

inhibir la degradación de Bcl-2 y Bcl-XL, que se en-
cuentran en la membrana externa de la mitocondria e
inhiben la liberación de citocromo c.

ÓXIDO NÍTRICO EN EL
PRECONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO

El NO desempeña un importante papel en la fase tar-
día del precondicionamiento isquémico, protegiendo al
miocardio frente al aturdimiento y la necrosis, y en el
fenómeno de precondicionamiento remoto8,90. Sin em-
bargo, el papel del NO en la fase temprana del precon-
dicionamiento isquémico es dudoso. La NOS1 partici-
pa en la fase tardía del precondicionamiento isquémico
producida por la isquemia o el ejercicio, y la NOS2 en
la producida por la isquemia, adenosina, agonistas δ1
opiáceos, endotoxina y ejercicio8,91. Este efecto protec-
tor del NO se bloquea con inhibidores de las NOS, se
reproduce con dadores de NO (nitratos) y desaparece7

en ratones NOS3–/–. Diversos mecanismos participan en
el efecto protector de la NO en la fase tardía del pre-
condicionamiento isquémico: a) efectos microvascula-
res, no sólo vasodilatadores y antiagregantes, sino tam-
bién inhibidores de la adhesión de neutrófilos al
endotelio92; b) la activación de la vía GMPc-PKG, que
fosforila-activa canales KATP del sarcolema y/o mito-
condriales (ya que se inhibe por 5-hidroxidecanoato y
ODQ, respectivamente)93; como consecuencia, se pro-
duce la pérdida del potencial de membrana mitocon-
drial y se inhibe la captación y la sobrecarga de Ca++ en
esta organela durante la isquemia; c) la inhibición de la
apoptosis cardíaca, y d) la inducción de la NOS294. El
NO generado por la NOS3 activa diversas proteincina-
sas (PKCε, Src) y factores de transcripción (factor nu-
clear-κB o NF-κB), que inducen la expresión de la
NOS2; a su vez, el NO producido por la NOS2 puede
activar diversas proteínas cardioprotectoras, como la ci-
clooxigenasa-1 (con la consiguiente producción de
prostaglandinas E2 e I2) y la aldosa-reductasa, que
confieren resistencia frente al estrés isquémico. Sin
embargo, la inducción mantenida de la NOS2 estimula
el estrés nitrosativo y la apoptosis86.

PAPEL DEL ÓXIDO NÍTRICO EN LA ISQUEMIA
CARDÍACA

Durante la fase temprana de la isquemia experimen-
tal se observa una respuesta bifásica sobre la actividad
de las NOS. Las NOS1 y NOS3 se activan durante los
primeros 30-60 min, pero si la isquemia se prolonga y
la acidosis aumenta, la actividad de la NOS3 disminu-
ye. Al comienzo de la reperfusión, la actividad de la

NOS3 y la producción de NO aumentan, si bien con el
tiempo la actividad de la NOS3 y las concentraciones
de NO vuelven a sus valores control95,96. Sin embargo,
durante la isquemia, la situación es mucho más com-
pleja, ya que también aumentan otros mediadores que
modulan la actividad de las NOS (angiotensina II, ra-
dicales libres, citocinas) (tabla 2).

Durante la fase aguda del infarto de miocardio, la ac-
tividad de la NOS3 no se modifica o aumenta de forma
transitoria, normalizando sus valores al cabo de 3 días,
mientras que la expresión de la NOS1 aumenta en la
primera semana en las zonas infartada y no infarta-
da96,97. La sobrexpresión de la NOS3 cardíaca y la ad-
ministración de NO o dadores de NO antes o en el mo-
mento de la reperfusión mejora la función ventricular y
el remodelado hipertrófico ventricular en el miocardio
remoto54 y disminuye la incidencia de IC y la necro-
sis97,98. Igualmente, en los ensayos clínicos se ha de-
mostrado que la administración antes de la isquemia-
reperfusión de fármacos que aumentan la expresión de
NOS3 (estatinas, amlodipino, carvedilol o IECA) redu-
ce el tamaño del infarto y la disfunción endotelial y
ventricular. Por último, la presencia de polimorfismos
que inhiben la actividad de la NOS3 (Glu298Asp,
G894T, T-786C, 4a/4b) se asocian con un mayor riesgo
de infarto de miocardio, restenosis intra-stent, vasos-
pasmo coronario y mortalidad99-101; el genotipo 786CC
se asocia con vasospasmo coronario, y en pacientes
con hiperhomocisteinuria incrementa hasta 9 veces el
riesgo de eventos coronarios agudos101. Por el contra-
rio, el genotipo no-GG del polimorfismo 4a/4b dismi-
nuye la incidencia de síndromes coronarios agudos102.

Los resultados descritos en ratones NOS3–/– que fue-
ron sometidos a isquemia-reperfusión son muy varia-
bles y en ocasiones contradictorios, dependiendo del
tiempo de isquemia-reperfusión7,103,104. Cuando se reali-
za una isquemia corta (16 min), se observa en estos ra-
tones una mejoría en la recuperación de la contracción-
relajación y del metabolismo cardíaco (valores de ATP
y fosfocreatina), lo que sugiere que el NO ejercería un
efecto deletéreo en estas condiciones, posiblemente
porque al reaccionar con anión superóxido podría au-
mentar los valores de peroxinitrito, lo que lesionaría la
célula cardíaca. Sin embargo, en otros estudios se ob-
serva un aumento del área de infarto que ha sido atri-
buido a la reducción del flujo coronario, lo que sugiere
el efecto protector de las acciones vasodilatadoras del
NO103,104. En ratones NOS3–/– sometidos a 30 min de is-
quemia aumenta la producción de NO debido a la in-
ducción de la NOS2, que desensibiliza los miofilamen-
tos contráctiles, reduce la respuesta contracturante y el
aumento del MVO2 durante la fase temprana de la re-
perfusión, cuando la disponibilidad energética está dis-
minuida105. Cuando en estos animales se realiza una li-
gadura coronaria, el tamaño del infarto de miocardio
no se modifica, pero los corazones presentan rarefac-
ción capilar, hipertrofia, disfunción sistólica y diastóli-
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ca y una mayor mortalidad106. Por el contrario, la so-
breexpresión de la NOS3 mejora la función y el remo-
delado hipertrófico ventricular y disminuye la inciden-
cia de IC97,98. Estos hallazgos confirman el papel
beneficioso de la NOS3 en el remodelado ventricular
postinfarto, posiblemente por aumentar la colateraliza-
ción coronaria y limitar la hipertrofia cardíaca.

En un modelo crónico de infarto de miocardio (a 6
meses), no se encontraron diferencias entre los ratones
NOS3–/– y los normales7,107, lo que concuerda con el
hallazgo de que durante la fase crónica de remodelado
ventricular postinfarto disminuye la expresión de la
NOS3108 y la inhibición que ésta ejerce sobre el tono
simpático109. Sin embargo, la ausencia de NOS3 dis-
minuye el efecto cardioprotector de los inhibidores de
la enzima de conversión y de los antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina II107, lo que sugiere
que, a pesar de todo, el NO podría modular los efectos
del sistema renina-angiotesina sobre el remodelado
cardíaco.

La inducción de la NOS2 tiene lugar tras la oclusión
coronaria y alcanza su máximo a los 3 días del infarto;
posteriormente, su actividad disminuye en la zona in-
fartada, pero persiste elevada al cabo de 1 mes en zo-
nas remotas a ésta (p ej., en el septo interventricu-
lar)96,109. El bloqueo de la NOS2 reduce el tamaño del
infarto110 y los ratones NOS2–/– sometidos a ligadura
coronaria presentan al cabo de 4 meses una mejoría
hemodinámica (mayor presión del VI) y una mayor su-
pervivencia atribuible a la reducción de la apoptosis en
la zona no infartada111. Estos resultados sugieren que
la expresión de la NOS2 en la zona no infartada podría
contribuir a la progresión de la IC postinfarto.

PAPEL DEL ÓXIDO NÍTRICO 
EN LA INSUFICIENCIA CARDÍACA

Se ha propuesto que en el NO participa en la fisiopa-
tología de la IC. En la IC hay un desequilibrio NO/re-
dox, ya que aumentan las vías enzimáticas que produ-
cen radicales libres (p. ej., NADPH oxidasas
vasculares, xantino oxidasa (XO) cardíaca, enzimas
mitocondriales, hemoglobina oxidasa en los eritrocitos)
que oxidan las proteínas que participan en el acopla-
miento excitación-contracción e inactivan el NO y alte-
ran la actividad y localización de las enzimas producto-
ras de NO (NOSs y XO)112,113. Ello conduce a un
desacoplamiento mecanoenergético, caracterizado por-
que la reducción de la contracción no se acompaña de
una reducción similar en el consumo de energía. Ade-
más, hay una marcada activación neurohumoral y un
aumento de citocinas proinflamatorias que inducen la
expresión de la NOS2109,112 y, en ocasiones, aumentan
la actividad de la NOS1 y NOS33 y se modifica la loca-
lización de la NOS1108,114. Sin embargo, la hipótesis de
que el NO desempeña un importante papel en la etiopa-
togenia de la IC no concuerda con el hallazgo de que el

NO ejerce un efecto cardioprotector frente a la isque-
mia o que en el miocardio insuficiente hay una menor
expresión de NOS. De hecho, en modelos experimenta-
les y en pacientes con IC, la actividad de NOS3 puede
aumentar, disminuir o no modificarse2,7,113, y la NOS2
aumenta marcadamente en algunos estudios, pero no
en todos2,7,30,31,108,109,114,115. Ello sugiere que los cambios
en la expresión de NO2 y NOS3 pueden ser un epife-
nómeno que acompaña a la IC, pero no su causa.

En el miocardio insuficiente, la disminución del NO
podría contribuir a la menor vasodilatación coronaria
endotelio-dependiente, a la reducción de la relajación
ventricular y al aumento del MVO2

64,65. Desde este
punto de vista, la sobrexpresión de la NOS3 debería
mejorar estas alteraciones. De hecho, en ratones que
sobrexpresan la NOS3 cardíaca humana (30 veces) no
se observan alteraciones de la función contráctil o la hi-
pertrofia cardíaca, aunque sí se bloquea la respuesta a
la estimulación βA54; además, tras realizar una ligadura
coronaria presentan una mejoría de la función contrác-
til y una reducción de la hipertrofia del VI y la mortali-
dad54,97,98. Por el contrario, ya hemos indicado que los
ratones NOS3–/– en los que se realiza una ligadura co-
ronaria presentan al cabo de 4 semanas hipertrofia y di-
latación del VI, disminución del acortamiento fraccio-
nal y de la FE (aumenta el volumen telediastólico y el
diámetro interno del VI), rarefacción vascular y un au-
mento de la mortalidad7,106. Además, en estos ratones
NOS3–/– disminuyen los efectos beneficiosos de enala-
prilo o valsartán107. Estos resultados sugieren que la
NOS3 reduce la disfunción ventricular y el remodelado
postinfarto, y participa de alguna forma en la disfun-
ción ventricular producida por la angiotensina II.

También hemos mencionado que, en pacientes con
MCD, la disminución del NO no altera la contracción
cardíaca, y la infusión intracoronaria de NPS o sustan-
cia P no modifica los parámetros hemodinámicos1,4,59,61.
Sin embargo, en un modelo de IC inducido en perros
por sobrestimulación se pudo demostrar que la fase de
descompensación cardíaca se caracterizaba por una
marcada reducción de la producción de NO, de la
dP/dtmáx y de la distensibilidad ventricular (que aumen-
ta la PTDVI) y un aumento del MVO2, a la vez que el
metabolismo cardíaco pasa de utilizar ácidos grasos a
utilizar glucosa como fuente de energía64; estos resul-
tados sugieren que el NO participa en el acoplamiento
entre el flujo coronario, la actividad contráctil y el me-
tabolismo cardíaco.

En pacientes con MCD aumenta la expression de la
NOS1, que se transloca desde el RS (donde se encuen-
tra acoplada a la XO) al sarcolema, localizándose en la
caveolina-3 donde, al igual que sucede con la NOS3,
se asocia con una ATP-asa Calcio dependiente regula-
da por la calmodulina114. Estos cambios de expresión y
localización pueden ser beneficiosos en la IC, ya que
la NOS1: a) inhibe las respuestas cardíacas a la esti-
mulación de los Rβ y al inhibir la ICa

++, (y quizás la
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liberación de Ca++ desde el RS) podría ejercer un efec-
to protector frente a la cardiotoxicidad de las catecola-
minas47; b) aumenta el tono vagal cardíaco, disminu-
yendo la frecuencia cardíaca69; c) restaura la actividad
baroceptora central, y d) podría compensar la inhibi-
ción de la NOS3108. Sin embargo, es posible también
que el desplazamiento de la NOS1 al sarcolema facili-
te el estrés oxidativo, ya que se perdería el control que
ejerce sobre la actividad de la XO en el RS y alteraría
el balance óxido/redox del sarcolema113.

En la IC se observa una reducción de la respuesta
inotrópica a la estimulación βA como consecuencia de
alteraciones en la densidad receptora (disminuyen los
Rβ1 y β2 y aumentan los Rβ3 que median respuestas
inotrópicas negativas) o en el acoplamiento del recep-
tor con sus vías de señalización (aumenta la expresión
de la cinasa específica del receptor β-adrenérgico o
ARK y de proteínas Gi, y disminuyen las Gs). Los Rβ3
son más resistentes a la desensibilización homóloga
que representa el aumento del tono simpático caracte-
rístico de la IC, por lo que su estimulación facilitaría la
producción continua de NO en presencia del incremen-
to del tono simpático existente en la IC58. Por tanto, el
NO sintetizado a través de la vía Rβ3-NOS3, de la
NOS1 que se ha translocado al sarcolema y de la in-
ducción de la NOS2, modularía la respuesta a las cate-
colaminas y antagonizaría su toxicidad en el miocardio
insuficiente. De hecho, la inhibición de la NOS poten-
cia el aumento contráctil producido por los agonistas β-
adrenérgicos en modelos animales2 y en pacientes con
IC50,52,116. Sin embargo, parece lógico pensar que el NO
es tan sólo uno de los factores que regulan la respuesta
a los agonistas β-adrenérgicos en el paciente con IC117.

En determinadas circunstancias, el aumento de NO
sintetizado tras la inducción de la NOS2 puede ser be-
neficioso en el miocardio insuficiente, ya que mejora
la relajación ventricular4,114, reduce el MVO2

118 y la
respuesta a la estimulación βA1,2,64 y aumenta la angio-
génesis119. En cardiomiocitos de pacientes con tras-
plante cardíaco, el isoproterenol produce un discreto
aumento de la contractilidad y frecuencia cardíacas y
la inhibición de la NOS2 normaliza ambas respuestas,
así como los transientes de Ca++115. Sin embargo, la in-
hibición de la NOS2 no produce ningún efecto en car-
diomiocitos normales o en cardiomiocitos de pacientes
con IC en los que la respuesta al isoproterenol estaba
conservada y en los que la expresión de NOS2 era mí-
nima115. Es decir, en pacientes con IC la expresión de
la NOS2 limita la respuesta a los agonistas β-adrenér-
gicos, un efecto que podría estar mediado por la inhi-
bición de la liberación de Ca++ desde el RS a través de
una vía independiente del GMPc, pero relacionada con
modificaciones del estado redox celular producidas
por el peroxinitrito120. En ratones en los que se sobre-
expresa la NOS2 cardíaca aumenta la generación de
peroxinitrito y se observa dilatación, hipertrofia y fi-
brosis cardíaca; más aún, aunque raramente desarro-

llan IC, sí presentan una alta incidencia de muerte sú-
bita asociada con bradiarritmias121. Sin embargo, los
ratones con sobrexpresión no condicional de la NOS2
presentan un genotipo normal, ya que el NO produci-
do es neutralizado por la mioglobnina en el citoplas-
ma; cuando se repiten estos experimentos en ratones
carentes de mioglobina, los animales sí presentan hi-
pertrofia, fibrosis intersticial y dilatación ventricu-
lar122.

Como ya hemos mencionado, en la IC aumentan las
vías enzimáticas que producen radicales libres (las
NADPH oxidasas cardíacas están muy aumentadas, en
parte, debido al aumento de angiotensina II, la XO
cardíaca y vascular y la hemoglobina oxidasa eritroci-
taria) y se elevan las enzimas productoras de NO
(NOSs y XO), lo que produce vasoconstricción y desa-
coplamiento mecanoenergético113. De hecho, en mode-
los animales, la transición hacia la IC descompensada
implica un déficit en NOS1 y NOS3 y en la síntesis
cardíaca de NO, y un aumento en la actividad de la
XO113. El NO también regula una NADH oxidasa que
inhibe la liberación de Ca++ por el RS, por lo que el ba-
lance entre NO y estrés oxidativo también regula 
la función cardíaca a través de sus efectos sobre la se-
ñalización intracelular del Ca++. La XO, un importante
fuente de radical superóxido, aumenta en el miocardio
y los vasos de los pacientes con IC123, produciendo
disfunción endotelial, depresión de la función cardía-
ca, desacoplamiento mecánico-energético y apopto-
sis124,125. La inhibición de la XO con alopurinol mejora
la eficiencia mecánica (cociente entre el trabajo ventri-
cular/O2 consumido), el remodelado postinfarto de
miocardio y la respuesta a las catecolaminas126. Lo in-
teresante es que los efectos del alopurinol se suprimen
al bloquear la NOS con L-NMMA y los de ésta con
alopurinol124, lo que indica que hay una interrelación
entre ambas vías de señalización113. Por otro lado, al-
gunos fármacos actualmente utilizados en el trata-
miento de la IC, como las estatinas127 y los IECA128,
modifican el balance NO/redox al aumentar los valo-
res de bradicinina y la síntesis de NO, y reducir la pro-
ducción de radicales libres (superóxido, peroxinitrito)
al inhibir la NADPH oxidasa.

Efectos del óxido nítrico sobre la función
mitocondrial

Las NOS mitochondriales (NOS1, NOS3 y mtNOS)
son las causantes del 50% del NO citosólico en el mio-
cardio de la rata y su actividad aumenta durante la
hipoxia26,129. El propio NO, a través de la vía GCs-
GMPc, regula la expresión de la mtNOS y la biogéne-
sis mitocondrial, efectos que se asocian con un aumen-
to de la fosforilación oxidativa y del contenido celular
de ATP130. A concentraciones nM, el NO nitrosila e in-
hibe la citocromo c oxidasa (complejo IV) y, como
consecuencia, la respiración mitocondrial, las enzimas
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implicadas en la glucólisis, y el MVO2, y el metabolis-
mo energético131. Ademas, regula los valores del factor
de transcripción inducible por hipoxia y contribuye 
a la adaptación celular a la hipoxia. A altas concentra-
ciones, el NO directamente y a través de la formación
de peroxinitrito inhibe los complejos I y II de la cade-
na respiratoria y las enzimas del ciclo de Krebs, pro-
duciendo una lesión cardíaca directa. En modelos ani-
males, los donadores de NO reducen y los inhibidores
de la NOS aumentan el MVO2 y disminuyen la efi-
ciencia mecánica64,124,132; lo mismo sucede en la IC ter-
minal, caracterizada por la producción de bajas con-
centraciones cardíacas de NO2,113. Además, la tran-
sición hacia la IC descompensada se acompaña de una
reducción en la producción de NO y en un cambio en
la utilización de sustratos, de ácidos grasos a glucosa,
por el corazón64. Todo ello sugiere que el NO regula la
contracción, el proceso que consume más energía, y
también la producción de energía por la mitocondria.

PROBLEMAS METODOLÓGICOS

A lo largo de este capítulo se puede comprobar que
los efectos cardíacos del NO son muy variados y, en
ocasiones, contradictorios. Lo mismo se puede decir
de los resultados obtenidos en animales que carecen de
alguna de las isoformas de la NOS (tabla 3). Estas
contradicciones, que impiden conocer cuál es el papel
real del NO en el control de las propiedades electrofi-
siológicas y contráctiles del corazón, son debidas a:

– Los efectos del NO varían según la NOS que lo
sintetiza, la célula que lo sintetiza y la vía de señaliza-
ción activada, por lo que hay marcadas diferencias no
sólo interespecies, sino entre los distintos tejidos car-
díacos (aurícula, ventrículo, tejido de conducción) de
una misma especie animal, lo que dificulta la extrapo-
lación de resultados.

– Desconocemos el papel y la importancia de la pro-
ducción no enzimática de NO en la regulación cardio-
vascular en condiciones patológicas.

– Los donadores de NO no siempre reproducen los
efectos del NO endógeno liberado en determinados
dominios celulares. Además, también hay importantes
diferencias entre ellos en cuanto a su lipofilia, cinética
de liberación y magnitud de la liberación de NO y se-
lectividad tisular. Igualmente, hay importantes diferen-
cias en la selectividad y en las propiedades de los inhi-
bidores de las NOS, y se olvida que algunas de sus
acciones pueden ser independientes del bloqueo de las
NOS. Todo ello dificulta la comparación de los resul-
tados obtenidos con los distintos donadores de NO e
inhibidores de NOS.

– En los modelos in vitro se elimina el importante
papel que los elementos formes (plaquetas, leucocitos,
macrófagos) de la sangre desempeñan en los efectos
vasculares del NO.

– En modelos transgénicos en los que se suprimen o
se sobreexpresan las NOS se ponen en marcha meca-
nismos compensatorios (expresión de otras isoformas
de la NOS, liberación de péptidos natriuréticos o pros-
taglandinas) que confunden/dificultan la interpretación
de los resultados.

– El papel del NO varía marcadamente según las
condiciones experimentales: dosis, tono autonómico
cardíaco, temperatura (que determina la actividad en-
zimática de las NOS), edad de los animales (determina
la presencia e intensidad de la hipertrofia cardíaca), es-
tado redox, tensión de O2 y enfermedad asociada.

CONCLUSIONES

El NO sintetizado por las NOS constitutivas (NOS1 y
NOS3) desempeña un importante papel en el acopla-
miento electromecánico producido en respuesta a la dis-
tensión, los cambios de frecuencia o la estimulación de
los receptores β1/β2-adrenérgicos, y modula el control
vegetativo de la función cardíaca, potenciando el tono
vagal e inhibiendo el tono simpático. Además, el NO
acelera la relajación cardíaca participando en el meca-
nismo de Frank-Starling y regula la respiración mito-
condrial y la producción de energía cardíaca. En el mio-
cardio isquémico, el NO ejerce un efecto cardio-
protector por sus acciones vasodilatadores y antitrom-
bóticas, y desempeña un papel determinante en la fase
tardía del precoz disociamiento isquémico. En el mio-
cardio insuficiente, la vía NOS3-receptores β3-adrenér-
gicos y la inducción de la NOS2 contribuye a atenuar
los efectos cardiotóxicos de las catecolaminas ejercidos
a través de la estimulación de los Rβ1 y β2-adrenérgi-
cos. Esta multiplicidad de efectos que el NO ejerce so-
bre función cardíaca es posible gracias a que cada estí-
mulo específico activa una determinada NOS que se
encuentra compartimentalizada en puntos específicos de
los cardiomiocitos y se acopla a una determinada vía de
señalización. Sin embargo, desconocemos cómo cada
isoforma modula la función cardíaca, las vías de señali-
zación de cada NOS en los distintos componentes celu-
lares del corazón y el papel que la inhibición/sobreex-
presión desempeña en condiciones fisiopatológicas.
Toda esta información es necesaria antes de poder tras-
ladar las múltiples acciones del NO en una alternativa
terapéutica.
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