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Resumen: El articulo realiza una revision sobre el papel biol6gico del nitrato y de sus dos derivados, el ion nitrito y el 6xido nitrico. Se discute

el caracter nocivo o beneficioso de los mismos.
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Abstract: This paper reviews the biological role of nitrate and its two derivatives, the nitrite anion and nitric oxide. The harmful or beneficial

character of them is discussed.

Keywords: Nitrates, nitrites, nitric oxide, nitric oxide synthase, dietary.

INTRODUCCION

-l-éxico, contaminante, nocivo, cancerigeno..., son con-
ceptos comunmente asociados al ion nitrato (NO,”). La
severa normativa que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) mantiene sobre los nitratos del agua, junto con la
constante repeticion sobre la nocividad de los mismos por
los medios de comunicacion, la toxicidad de los nitratos
se ha convertido en una verdad fundamental, incuestio-
nable y que el ciudadano percibe como un hecho cienti-
ficamente probado. Son muchos los nicleos urbanos que
estan invirtiendo enormes sumas de dinero en disminuir
la concentracion de nitratos de sus aguas municipales por
debajo del limite que marca la OMS. Los ciudadanos, en
general, han cerrado los grifos de sus casas y han empe-
zado a consumir agua embotellada; de hecho, ésta se ha
convertido en un fructifero negocio (el “oro azul”). Des-
graciadamente, este habito reciente esta contribuyendo
a incrementar, de forma alarmante, la contaminacion
medioambiental por plasticos cuya degradacion es muy
lenta (unos 500 anos de media). Solo en el ano 2016, con-
sumimos unos 500.000 millones de envases (unas 20.000
botellas por segundo). Si solo consumiésemos agua del
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“Solo los necios discuten los hechos”
Vladimir Ilich Ulianov, alias Lenin

grifo, esta contaminacién se reduciria enormemente. Sin
embargo, esto no serd factible mientras los nitratos sigan
manteniendo esta mala reputacion.

No siempre los nitratos fueron considerados nocivos,
sino todo lo contrario. Los nitratos gozaban de muy bue-
na reputacion como remedios versatiles para la salud. Sus
efectos terapéuticos y beneficiosos se remontan a la época
medieval y, a lo largo de los siglos, conservaron su buena
reputacién hasta tal punto que, en el siglo xvi, adqui-
rieron pleno estatus como medicina.™ A mediados del si-
glo XX cayeron en desgracia debido a unos informes sobre
casos de metahemoglobinemia (cianosis o sindrome de los
bebés azules) observados en lactantes después de la inges-
tién de agua rica en nitratos.””’ Su mala prensa continué
durante los siguientes anos con la sospecha del cardcter
cancerigeno de las nitrosaminas, puesto que éstas podian
formarse por reaccion del nitrito (NO,") con aminas.”’ A
raiz de estos hechos, la OMS regulé la concentracién de
nitratos en el agua (50 mg/L)." En el transcurso de los
altimos anos se han publicado una serie de estudios cien-
tificos mostrando que, no solo ninguna de las acusaciones
formuladas contra los nitratos tenian fundamento sino
que, por el contrario, son beneficiosos para la salud.’” A
finales de los anos ochenta se descubri6 que la molécula de
oxido nitrico, NO, (uno de los metabolitos del nitrato) se
formaba en el endotelio (la superficie interna de arterias
y venas) y se encargaba de iniciar y activar toda la defensa
del sistema cardiovascular./! A partir de ese momento se
inici6 la reivindicacion del cardcter beneficioso del nitrato
olvidado desde hacia décadas.

Sin embargo, la prensa negativa de estos ultimos anos
ha seguido amortiguando el entusiasmo por estos impor-
tantes descubrimientos. Cada vez hay mads cientificos que
aconsejan a la OMS una revisiéon de la actual normativa
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sobre el contenido de nitratos en el agua, la cual es dema-
siado severa, genera inquietud y conlleva enormes gastos
y gran contaminacion por pldsticos sin ningun beneficio
para la salud."™ Ciertamente, existe una incongruencia en-
tre los resultados cientificos y las decisiones politicas.

En el presente articulo se revisa el papel biolégico del
nitrato a través de sus metabolitos, nitrito y 6xido nitrico.l”
Estas tres especies, nitrato-nitrito-6xido nitrico, se estan
transformando constantemente entre ellas, comportando-
se como una Trinidad Bioquimica. El nitrato es la especie
estable y, por tanto, la que habitualmente encontramos en
la tierra (generalmente como nitrato potdsico o sédico) y
que ingerimos con los alimentos, especialmente con los
vegetales. Biolégicamente, es inactivo e inocuo, sin embar-
g0, una vez en nuestro cuerpo, nuestra flora bacteriana lo
transforma parcialmente en nitrito y 6xido nitrico, que son
las especies biol6gicamente activas y esenciales para la vida.

HISTORIA DEL USO TERAPEUTICO DEL NITRATO

Los efectos terapéuticos de los nitratos en el sistema car-
diovascular se conocen desde la época medieval a través de
la medicina china antigua.®® Hoy sabemos que las bacterias
salivales reducen el nitrato a nitrito y éste se transforma
en oxido nitrico, por lo que el beneficio cardiovascular
se debe a este ultimo. La medicina Salernitana, de gran
reputacion en el siglo x11, citaba al nitrato entre los far-
macos mas relevantes de la época. A lo largo de los siglos
siguientes, el nitrato conservé su buena reputacion hasta
tal punto que, a partir del siglo xvi1, adquiri6 pleno es-
tatus como una medicina util. Asi aparecié en Pharmaco-
pée Royale Galénique et Chymique, de Moyse Charras (1676)
y en el Dictionnaire Universel des Drogues Simples, de Nicolas
Lémery (1733, 1.* edici6én, 1687).1"* En el siglo xviIII, se
convirtié6 en una panacea, un remedio para casi todo. Se
prescribié como diurético y antiséptico urinario, asi como
en la retencion de orina, enfermedades venéreas, antiinfla-
matorio, tisis, viruela, peste bubénica, fiebre aguda, etc. El
diccionario Abridged Dictionary of Medical Science (1824) afir-
ma que “pocas sales se usan mds en la medicina que el ni-
trato de potasio”. Las dosis administradas en aquellos dias
podian ser enormes; tan altas como 60 g/dia, aunque las
concentraciones no debian de superar los 10 g/L, pues a
altas concentraciones, el nitrato es corrosivo para el tracto
digestivo. A pesar de las dosis utilizadas, se observaron muy
pocos efectos secundarios, como nauseas o diarrea, los cua-
les desaparecian facilmente sin mayor problema. Este he-
cho es especialmente relevante, puesto que contradice la
creencia social actual sobre el caracter nocivo del nitrato.
Tras su cénit en el siglo XIX, tuvo una estrepitosa cai-
da en el siglo XX, como consecuencia de unos informes
del doctor Comly™® (1945) sobre casos de metahemoglo-
binemia observados en lactantes, después de la ingestion
de biberones preparados con agua con altos contenidos en
nitratos, y posteriormente con la sospecha del efecto car-
cinégeno de las nitrosaminas®! que se podian formar por
reaccion de los nitritos con aminas (Esquema 1). A raiz de
estos hechos, la OMS regul6 la concentracién de nitratos
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Nitrito en medio acido

Esquema 1. Formacion de nitrosoaminas

en el agua, asi como la ingesta maxima permitida de los
mismos. !

El renacimiento y reivindicacion del caracter benefi-
cioso del nitrato reaparece con el descubrimiento del pa-
pel biolégico del NO (uno de los metabolitos del nitrato)
como una molécula de senalizacién en el sistema cardio-
vascular y que llevo, en 1998, a otorgar el premio Nobel de
Medicina a sus descubridores.®!

Uso en la conservacién de alimentos: El uso de los ni-
tratos para conservar la carne se conoce desde hace mas
de 5.000 anos. Sumerios, fenicios, griegos, romanos, indios
y los antiguos chinos lo utilizaron.’®! EI mecanismo de la
salazén comenzo6 a entenderse en 1891, cuando se observo
la presencia de nitrito en la carne curada y se describio la
conversion bacteriana del nitrato en nitrito, el cual actia
como bactericida impidiendo la proliferacién bacteriana
y el deterioro de los alimentos."” La principal razén para
utilizar tales aditivos es la necesidad de proteger a los con-
sumidores contra la bacteria Clostridium Botulinum. Esta
bacteria produce una toxina virulenta cuyos efectos pue-
den ser letales. Se ha demostrado el efecto antibacteriano
del nitrito, no solo contra la C. Botulinum, sino contra otras
muchas bacterias, incluyendo patégenos entéricos como
Salmonella'y Escherichia Coli."" El mecanismo de la colora-
ci6én roja de la carne por el nitrato se pudo entender mas
tarde, en 1914, cuando se observo la formacion de nitrosil-
mioglobina (complejo de color rojo brillante) por coordi-
nacién del NO al grupo /emo de la mioglobina."

OXIDO NITRICO. EL FACTOR RELAJANTE DEL ENDOTELIO

En 1916, los estudios realizados por el bioquimico H. H.
Mitchell pusieron de manifiesto que nuestro cuerpo produ-
cia nitrato, puesto que elimindbamos mas del que ingeria-
mos. Incluso apunté a la posibilidad de que los seres vivos
producian 6xido nitrico de forma natural."? Sin embargo,
la fuente endégena del nitrato fue un enigma durante mu-
cho tiempo. En 1978, Furchgott (Universidad Estatal de
Nueva York) observo que el endotelio, la capa unicelular
que reviste el interior de las arterias (Figura la), producia
una sustancia que permitia la relajacion y dilatacion de las
arterias. Dicha sustancia se denominé factor relajante de-
rivado del endotelio, EDRF (del inglés endothelium-derived
relaxing factor). Estos resultados se publicaron en 1980,
pasando el endotelio a jugar un papel fundamental en la
regulacion del cierre y apertura de los vasos sanguineos. !
A partir de este descubrimiento, varios laboratorios se su-
maron a la investigacion de la especie quimica relacionada
con el EDRF. La caracterizacion de dicha especie la realiza-
ron, de forma independiente en 1987, los laboratorios de
Louis Ignarro (Universidad de California, Los Angeles) "
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Esquema 2. Obtencion de NO a partir de L-Arginina

y de Salvador Moncada (Laboratorios Wellcome, Lon-
dres).!""! La especie quimica en cuestion era el 6xido nitri-
co (NO), ya sugerida 70 anos atras por H. H. Mitchell.["?
Al ano siguiente, Moncada y su grupo demostraron que el
NO se producia en el endotelio a partir de la oxidaciéon
del aminodcido I-Arginina, catalizada por la enzima NO-
sintasa (NOS, siglas del inglés Nitric Oxide Synthase), que
se convierte en [-Citrulina y libera una molécula de NO
(Esquema 2).1%

La comprensién de este mecanismo de accion se debe
en gran parte a las aportaciones de Ferid Murad."® En
1992 la prestigiosa revista Science consideré al NO la mo-
lécula del ano y finalmente, en 1998 se concedi6 el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia a Robert Furchgott, Louis
Ignarro y Ferid Murad, tres de los cuatro investigadores
que descubrieron el papel cardiovascular del 6xido nitri-
co. Quedo fuera Salvador Moncada, ya que el premio esta
limitado a un maximo de tres investigadores.!'”

Sintesis Endégena de NO: El Mecanismo L-Arginina-
NO-Sintasa. La via de la L-arginina-NO-sintasa esta bien de-
finida.!"8 Las paredes de los vasos estan formadas, esencial-
mente, por dos capas de células: el endotelio y otra capa
mas externa que forman el musculo liso (Figura 1a). Estas
ultimas tienen una gran capacidad para contraerse y rela-
jarse, permitiendo un incremento del flujo sanguineo sin
aumentar excesivamente la presion arterial. El endotelio es
muy sensible a estimulos bioquimicos, asi como a estimulos
mecanicos tales como un aumento de la presion arterial.
Estos estimulos causan la liberacién transitoria de Ca* de
los almacenes intracelulares. El Ca? se une a la Calmoduli-
na para formar el complejo Ca*-Calmodulina que activa a
la NOS (ver Figura 1b). La NOS cataliza la sintesis de NO,
mediante la oxidacién del dtomo de nitrégeno del grupo
guanidina terminal de I-Arginina, que se transforma en /-
Citrulina (Esquema 2).

El NO es una pequena molécula lipofilica que atravie-
sa facilmente la capa del endotelio y llega rapidamente
al musculo liso, donde se acopla al grupo hemo de la pro-
teina Guanilato ciclasa (GCs, Figura 1b). Esta transforma
la Guanosin-tri-fosfato (GTP) en Guanosin-mono-fosfato-
ciclico (GMPc). Es este nucleétido ciclico el que posee
propiedades vasodilatadoras al reducir el calcio citoplas-
matico.

Isoformas de la Enzima NO-sintasa (NOS). Hasta la fe-
cha se han descrito tres isoformas de NOS, es decir, tres
enzimas similares que sintetizan NO, pero en diferentes
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Figura 1. (a) Esquema de una arteria mostrando el musculo liso y la capa unicelular
del endotelio. (b) Detalle de la parte interna de la arteria mostrando el mecanismo de la
relajacion arterial (ver texto)

tejidos y distintos objetivos.!’! Comparten entre un 50-60%
de homologia secuencial. La NOS descrita anteriormente,
que produce NO en el endotelio y permite la relajacion
arterial, se denomina endotelial (eNOS). Otra isoforma
se localiza en las neuronas y se la conoce como neuronal
(nNOS). El NO se desplaza rapidamente entre las células
neuronales transmitiendo informaciéon. Recientemente, se
han encontrado neuronas capaces de producir NO en el
hipocampo, que es una region relacionada con el apren-
dizaje y la memoria. Se ha detectado la produccion de NO
en las dreas visual y olfativa, lo que destaca su importancia
en la percepcioén sensorial. En el sistema nervioso, el NO
actia como neuromodulador, interviene tanto en la me-
moria y el aprendizaje, como en prevenir enfermedades
como el Alzheimer y el Parkinson.*”!

Hay una tercera isoforma que sintetiza NO cuando
las células reciben un estimulo y se denomina inducible
(iNOS). Produce NO en el sistema inmunitario y los ma-
crofagos usan el NO producido contra los agentes extra-
nos. La iNOS, a diferencia de eNOS y nNOS, no depen-
de del calcio y es capaz de sintetizar mayores cantidades
de NO, por periodos de tiempo prolongados, durante los
procesos patolégicos. Algunos investigadores han descrito
una cuarta isoforma de la enzima NOS, cuya actividad se
encuentra en las mitocondrias (mtNOS).?! Se tiene la sen-
sacion de que posiblemente casi todas las células tengan la
capacidad de sintetizar NO.
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SINTESIS EXOGENA DE NO: EL MECANISMO SALIVAL

Tal como se indica en el Esquema 2, la via L-Arginina-
NOS requiere oxigeno para la producciéon de NO, por
lo que su produccion queda bloqueada en las regiones
hipoxicas. Ademas, a medida que envejecemos, perdemos
nuestra capacidad de sintetizar el NO por esta via. A los
70-80 anos ya hemos perdido un 75% de su produccion,
en comparacioén con jovenes sanos de 20 anos. Para suplir
esta deficiencia, nuestro cuerpo ha generado una via exo6-
gena basada en la ingesta de nitratos y su transformacion
en nitritos por la flora bacteriana bucal. El nitrato dieté-
tico estd sujeto a una circulacién gastro-intestinal-salival
que exhibe el siguiente ciclo: alimentos — boca — eso6fa-
go — estomago — intestino delgado — sangre — saliva —
boca, etc. (Figura 2).

El nitrato salival se convierte parcialmente en nitri-
to en la boca gracias a las bacterias anaerébicas bucales
que habitan en las cavidades de la parte interior de la
lengua. Estas usan el nitrato como aceptor de electrones
para generar adenosina trifosfato (ATP) en ausencia de
oxigeno, transformdndolo en nitrito.” Esta reduccién
bacteriana es un bello ejemplo de simbiosis. Nosotros les
damos el nitrato, un compuesto necesario para su res-
piracion y, a cambio, ellas nos proporcionan nitrito, un
sustrato necesario para la generacion del NO gastro—y
cardioprotector. El 25% del nitrato ingerido, después
de su absorcién desde el intestino delgado superior y su
transporte por el plasma, pasa a las glandulas salivales y el
20% de dicho nitrato se reduce a nitrito en la boca. Por
lo tanto, aproximadamente el 5% de la ingesta dietética
de nitrato se transforma en nitrito salival.

Cuando la saliva rica en nitritos se encuentra con el
acido gastrico (pH 1-3), se forma NO, el cual es toxico
para una serie de enteropatégenos (efecto antibacteria-
no), incluyendo Salmonella, Shigella, Escherichia Coli y He-
licobacter Pylori."" La mezcla nitrato-nitrito-6xido nitrico
es absorbida por los intestinos de donde pasa al plasma
sanguineo. Aparte del medio dacido estomacal, existen
otras vias en el organismo para la reducciéon del nitrito
a NO, como son a través de la accion de la hemoglobina,
mioglobina y antioxidantes como el acido ascérbico o vi-
tamina C (Esquema 3).%! Esta via le confiere un caracter
esencial al nitrato dietético como un sistema de reserva
para la producciéon de NO, cuando el oxigeno se agota
y la via L-arginina-NO sintasa no es operativa. En condi-
ciones hipoxicas o isquémicas, el nitrito es la principal
fuente de NO.

Parte del nitrato-nitrito es almacenado por diferentes
células y debajo de la piel. Alrededor de la mitad del ni-
trato ingerido se excreta con la orina. El resto del nitrato
es dirigido a las glandulas salivales y con la saliva a la
boca, donde son parcialmente reducidos a nitritos por las
bacterias, completandose asi el ciclo. La falta de produc-
cion de NO puede originar hipertension, arterosclerosis,
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca y
trombosis que puede provocar un ataque cardiaco y acci-
dente cerebrovascular, la principal causa de muerte en el
mundo occidental.?"
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Figura 2. EI mecanismo salival: Nitrato — Nitrito — 6xido nitrico

Los ninos menores de 6 meses carecen de una micro-
flora oral reductora de nitratos, por lo que la concentra-
cion de nitrito en la saliva es muy baja. Curiosamente, la
leche materna es rica en nitritos y nitratos y la proporcion
de estos aniones cambia en el tiempo. Al principio, en el
calostro, la concentracion de nitritos es muy alta (mads de
10 veces la ingesta maxima de nitrito recomendada por la
OMS) dado que el bebé aun no puede transformar el ni-
trato en nitrito. A partir del sexto mes (cuando el bebé ya
tiene su flora bacteriana) la concentracién de nitritos en la
leche disminuye y aumenta la de nitratos.!®!

El uso excesivo de enjuagues bucales antisépticos puede
afectar a esta via al eliminar las bacterias bucales. Ademas,
el uso continuado de inhibidores de la bomba de protones
(como Omeoprazol) puede disminuir la secrecion acida en
el estobmago, disminuyendo la eficacia en la transformacion
del nitrito a NO. Todo ello facilita las infecciones gastroin-
testinales.

Transporte de NO por la Hemoglobina. Recientemen-
te, se ha observado que la hemoglobina (Hb), aparte de
transportar diéxido de carbono y dioxigeno, también
transporta 6xido nitrico.” La reaccién del nitrito (alma-
cenado en células) y el grupo hemo de la hemoglobina ge-
nera oxido nitrico, formandose la nitrosil-hemoglobina.
Esta, cuando se oxigena en los pulmones, desplaza al NO
del grupo hemo hacia la cisteina f93 (en la cadena f de
Hb), donde se une covalentemente al azufre para formar S-
nitrosohemoglobina (SNO-Hb), adquiriendo asi un poten-
cial caracter dilatador. Cuando los niveles de oxigeno en
los tejidos son bajos y los microvasos presentan dificultad
para la circulacion, la hemoglobina libera el NO dilatando
los microvasos y capilares en esa area para que pueda en-
trar mds sangre y permitir la oxigenacién. En este sentido,
la sangre autorregula la oxigenacion.
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PROPIEDADES DEL OXIDO NITRICO

Reactividad y Movilidad (difusion y senalizacién). La molé-
cula NO es pequena, neutra y lipofilica, lo que le permite
difundirse libremente a través de las membranas biolégicas
activando todas las células de su alrededor (molécula men-
sajera) y transmitiendo informacién de una célula a otra
en pocos segundos. Cuando su trabajo ha terminado, es
eliminado rapidamente, pasando a nitrito y nitrato. El NO
como radical, reacciona facilmente con otras moléculas ra-
dicales, tales como el dioxigeno (O,), superéxido (O,) o
metaloenzimas. E1 NO tiene una vida media de solo unos
pocos milisegundos cuando estd en estrecho contacto con
otros bio-reactantes como hemoglobina. Sin embargo, en
la zona libre de glébulos rojos, cercana a la superficie en-
dotelial, la vida bioquimica del NO puede llegar a 100-500
segundos. La mayoria del NO que no se difunde a través de
las membranas biol6gicas para activar la GMPc, es elimina-
do mediante reaccion con el oxigeno, la hemoglobina u la
oxihemoglobina. E1 NO es oxidado por la oxihemoglobina
para formar nitrato y metahemoglobina (Fe''), mientras
que la reacciéon con hemoglobina da como resultado la for-
macion de nitrosil-hemoglobina. EI NO también reacciona
rapidamente con el super6xido (O,”) para formar peroxi-
nitrito (ONOO"), una especie altamente reactiva y que usa
el sistema inmune para eliminar patégenos.!*”

Efecto Vasodilatador y Ejercicio Fisico. Cada vez son
mas los deportistas que toman aminoacido I-Arginina
(precursor natural de NO) o concentrados ricos en ni-
tratos, tales como zumo de remolacha (un vaso de zumo
puede contener unos 400 mg de nitratos), para mejorar
la circulacién sanguinea y la oxigenacion, asi como evitar
disfunciones cardiovasculares por agotamiento. La ingesta
de nitratos no solo reduce la presion arterial, sino también
el consumo de O, durante el ejercicio fisico, disminuyendo
asi el agotamiento.”® Ello ocurre sin aumento concomi-
tante del lactato plasmadtico, lo que sugiere que la produc-
cion de energia es mucho mas eficiente. Estudios recientes
demuestran claramente que, la ingestiéon de alimentos ri-
cos en nitratos, mejoran el rendimiento del ejercicio fisico,
por lo que una dieta con altos contenidos de nitratos es
una estrategia factible para mejorar el rendimiento fisico
de alta o moderada intensidad.™"

Caracter Inmunitario. En el sistema inmunitario, los
macroéfagos producen NO en abundancia, mediante la
iNOS, y lo usan como gas bélico contra los microorganis-
mos invasores. En algunas ocasiones lo mezclan con el
anién superoxido para producir peroxinitrito que es mu-
cho mis reactivo y letal.®” Como en cualquier combate,
existen efectos colaterales. Por e¢jemplo, en caso de una in-
feccion generalizada, la produccion de NO puede ser tan
elevada que llega a dilatar los vasos sanguineos de tal for-
ma que la tension arterial baja bruscamente y el paciente
queda inconsciente. Esta puede ser la primera indicacién
de un choque séptico que puede ser mortal. Uno de los
sintomas mas irritantes de la tosferina es la propia tos, que
esta originada por una produccién excesiva de NO en la
traquea. Es bastante comun que los lactantes con diarrea
aguda (gastroenteritis) presenten también episodios de
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metahemoglobinemia debido a que la gran formacion de
NO generado por el sistema inmune se transforma en nitri-
to, el cual oxida a la hemoglobina.

Caracter Dermoprotector. En 1996, se observé que una
parte de los nitratos (endégenos o exégenos) queda alma-
cenada debajo de la piel, donde van produciendo conti-
nuamente pequenas cantidades de NO, que sale por los
poros, e iones nitrito, que salen con el sudor.”” Nuestro
cuerpo usa este mecanismo para eliminar bacterias patoge-
nas, evitando infecciones de la piel y estimulando la cica-
trizacion de heridas. Los rayos UVA de la luz solar facilitan
la produccién de NO mediante la fotodescomposicién de
los nitratos almacenados. Por eso, tomar el sol es relajan-
te y baja la tensién arterial, siendo beneficioso contra la
hipertension y los problemas cardiovasculares en general.
Esta es una de las mas importantes razones por la que los
paises con mucho sol tienen menos enfermedades cardio-
vasculares. Los nitratos almacenados también se usan para
asegurar un continuo aporte de NO y/o nitritos a la circu-
lacion sistémica para ejercer como vasodilatador coronario
y cardioprotector.

Las dos Caras del Oxido Nitrico: Dr. Jekyll y Mr. Hyde.
El descubrimiento del papel esencial del 6xido nitrico en
el sistema cardiovascular y su cardcter beneficiosos para la
salud fue una enorme sorpresa, puesto que el NO era, y
sigue siendo, uno de los gases responsables de la polucién
medioambiental. Su producciéon en los motores de com-
bustién y posterior oxidacién a NO,, lo convierte en uno
de los contaminantes mas peligrosos del aire, generador de
la lluvia dcida, colaborador, junto el CO,y CH,, del efecto
invernadero y destructor de la capa de ozono. Estas son
las dos sorprendentes facetas de esta pequena molécula:
enormemente beneficiosa en interior de nuestro cuerpoy
altamente nociva fuera de €l.

NITRATOS ORGANICOS: NITROGLICERINA

El uso médico de farmacos precursores de NO se remonta
a mas de un siglo, cuando en 1867 Thomas Lauder Brun-
ton observo que al inhalar nitrito de amilo (3-metilbutilni-
trito) durante una crisis dolorosa de angina de pecho cau-
saba una rdpida disminucién de los sintomas, sugiriendo
una posible dilatacion de los vasos sanguineos. El nitrito
de amilo es un liquido volatil que hierve a 98 °C. Quienes
tenian el riesgo de padecer una angina de pecho solian
llevar una pequena ampolla de cristal con nitrito de amilo,
de modo que podian romperla en un panuelo y respirar el
vapor para notar alivio.

La nitroglicerina es una sustancia altamente explosiva,
sintetizada por Ascanio Sobrero en 1846, quien observo
que, el contacto con este compuesto producia un violento
dolor de cabeza, de forma analoga al nitrito de amilo. Al-
fred Nobel padecia dolores de cabeza cuando iba a traba-
jar a su fabrica en Suecia, donde se usaba la nitroglicerina
para la preparacion de dinamita. Algunos de sus emplea-
dos, que sufrian problemas cardiacos, observaron que los
dolores cardiacos desaparecian cuando estaban trabajan-
do. Cuando midieron su tension arterial encontraron que
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era muy baja y la razén era que absorbian suficiente ni-
troglicerina a través de los pulmones y de la piel para que
la sustancia produjera esos efectos vasodilatadores. Otros
explosivos, como trinitrotolueno (TNT) o nitrocelulosa,
causaban efectos similares. Durante la Primera Guerra
Mundial, los médicos notaron estos efectos en las mujeres
que preparaban proyectiles con estos explosivos. Sufrian
mareos y tenian una tension arterial muy baja. En algunos
casos lleg6 a causarles la muerte.

En 1879, William Murrel, introdujo la nitroglicerina
sublingual para suprimir la angina de pecho. Incluso No-
bel fue tratado con ella cuando enfermé. En 2002 Louis
J. Ignarro desvel6 el mecanismo vasodilatador de la nitro-
troglicerina, en el cual la enzima aldehido-deshidrogenasa
mitocondrial es la responsable de la liberacion de NO de
la nitroglicerina.®" Si bien la nitroglicerina fue el primer
nitrato organico sintetizado, actualmente existen varios ni-
tratos organicos, siendo el Mononitrato de Isosorbida uno
de ultima generacion.

DISFUNCION ERECTIL: VIAGRA

Cuando el hombre se hace mayor, la produccién de NO
puede ser deficitaria y su deseo de llevar a cabo el acto
sexual puede verse frustrado por un miembro viril poco
entusiasta. Sufren lo que técnicamente se denomina dis-
funcién eréctil, y es entonces cuando buscan la ayuda de
Viagra." Viagra es el nombre comercial del citrato de Sil-
denafilo, descubierto a finales de los afos ochenta.® Pos-
teriormente, han aparecido otros farmacos competidores,
como el Tadalafilo y el Vardenafilo. Todos ellos actian de
forma similar. Bajo una estimulacion erética, el cerebro en-
via una senal a los nervios de los cuerpos cavernosos (una
estructura esponjosa del pene formada por tejido eréctil)
para que liberen 6xido nitrico, el cual activa la produccion
de GMPc, que dilata el tejido eréctil, aumenta el flujo de
sangre y produce la ereccién. Mientras tanto, otra enzima
Ilamada fosfodiesterasa-5 elimina GMPc, aunque a una ve-
locidad que no le permite competir con la cantidad de NO
y de GMPc presente. Sin embargo, a medida que el hombre
envejece, la produccion de NO es insuficiente para contra-
rrestar el efecto neutralizante de la fosfodiesterasa-5, y el
resultado es la impotencia. El papel de Viagra es bloquear
la fosfodiesterasa-b, permitiendo aumentar la concentra-
ciéon de GMPc y la consiguiente dilatacion. Curiosamente,
Viagra tiene el tamano y forma molecular justa para enca-
jar en el centro activo de la fosfodiesterasa-5, pero no enca-
ja con otras fosfodiesterasas, como la del musculo cardiaco
(fosfodiesterasa-3). Sin embargo, si puede bloquear a otras
fosofodiesterasas-5b de otras regiones del cuerpo (efectos
secundarios), como la del cerebro (dilata los vasos y pro-
duce los tipicos mareos) o la de la retina, donde produce
una alteracion de la visiéon de color azulado. No todos los
efectos secundarios de Viagra son negativos; de hecho, han
sido muy positivos en lo que se refiere a los rinocerontes y
las focas macho de Groenlandia. El rinoceronte africano
estaba amenazado de extincién, porque la medicina china
creia que el cuerno era muy eficaz en la cura de la impoten-
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cia. Por la misma razén, los machos foca de Groenlandia
también eran masacrados para conseguir una parte de su
cuerpo: el pene. Ahora, la mayoria de estos consumidores
toman Viagra.

REGULACION DE LOS NITRATOS DEL AGUA

En la segunda mitad del siglo XX se desat6 una polémica so-
bre el posible caracter toxico de los nitratos a raiz de unos
informes del Dr. Hunter H. Comly!* (1945) sobre casos
de metahemoglobinemia (cianosis o sindrome de los be-
bés azules) observados en lactantes después de la ingestion
de biberones preparados con agua rica en nitratos (unos
250 mg/L). Este documento tuvo un gran impacto y en
los anos siguientes se publicaron casos similares en Estados
Unidos y Europa.® Unos anos mds tarde, en 1956, se infor-
mo sobre el cardcter cancerigeno de algunas nitrosoaminas
y la posibilidad de que éstas se pudiesen formar a partir del
nitrito.”” A raiz de estos informes, en 1961, la FAO (Or-
ganizacion Mundial de Agricultura y Alimentos) y la OMS
establecieron un valor maximo para el contenido de nitra-
to en el agua (50 mg/L),™ asi como los valores para la
ingesta maxima diaria permitida de nitratos y nitritos (3,65
mg/Kg de masa corporal para el nitrato y de 0,065 mg/Kg
para el nitrito).[**! Estos valores, excesivamente bajos y to-
talmente arbitrarios, fueron muy criticados por cientificos
de la época, puesto que no existia ninguna base cientifica
o epidemiolégica que corroborase tal normativa. Incluso
actualmente, resulta sumamente dificil, si no imposible,
hallar en la literatura cientifica los datos epidemiolégicos
sobre los cuales basar esta normativa o encontrar estudios
que hayan determinado, de forma no ambigua, un umbral
de toxicidad para el ser humano.

Metahemoglobinemia por Nitratos. El ion nitrito oxida
a la hemoglobina (Fe?") a metahemoglobina (Fe®) impi-
diendo su uso para el transporte de oxigeno, por lo que
excesos de nitrito pueden provocar metahemoglobinemia.
La oxidacion de la hemoglobina a metahemoglobina tiene
lugar continuamente en los glébulos rojos. Sin embargo,
los potentes sistemas enzimaticos, conocidos como meta-
hemoglobina-reductasa, reducen la metahemoglobina a
hemoglobina.l"™ En lactantes (menores de 6 meses), la me-
tahemoglobina-reductasa no ha alcanzado todavia su acti-
vidad completa (un 50% mas baja), por lo que son mucho
mas susceptibles a la metahemoglobinemia.l**

En todos los casos de metahemoglobinemia en lactan-
tes descritos, tanto por Comly, como por otros investigado-
res, el agua provenia de pozos muy poco higiénicos, que
se encontraban en corrales de granjas, cerca de letrinas y
de excrementos de animales. La concentraciéon de nitra-
tos superaba los 250 mg/L.1"** Sin embargo, no fueron los
nitratos los responsables directos de la metahemoglobine-
mia, sino la reduccion del nitrato a nitrito en los biberones
debido a la contaminacion bacteriana asociada a las malas
condiciones de los pozos y a la leche que proporcionaba
la sustancia ideal para su proliferacion. De hecho, la me-
tahemoglobinemia infantil, atribuida al nitrato del agua,
ha desaparecido totalmente con la cloracién del agua. Esto
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lleva a la conclusiéon de que el agua potable municipal,
donde se controla la contaminaciéon microbiana, es segura
para la salud y no existen casos de metahemoglobinemia
por uso del agua potable municipal, independientemente
de su contenido en nitratos.

La dosis fatal de nitrito debido a metahemoglobine-
mia estd en el intervalo de 22-23 mg/Kg de masa corporal.
Por lo tanto, solo concentraciones extremadamente altas
de nitrito pueden causar metahemoglobinemia grave.
No obstante, los casos de metahemoglobinemia inducida
por ingesta de purés de zanahoria o espinacas son bien
conocidos. Un puré de 500 g de zanahorias proporciona
un promedio 300 mg NO,", en el caso de las espinacas
es 12 veces mayor. La metahemoglobinemia aparece por
la formacion de nitritos en el puré por la presencia de
bacterias, las cuales aparecen por el mal estado de con-
servacion de los vegetales, asi como por guardar los pu-
rés a temperatura ambiente de un dia para otro y a que
los azicares del puré proporcionan un caldo de cultivo
ideal. Cuando el oxigeno se agota, las bacterias usan sus
enzimas nitrato-reductasa para transformar el nitrato en
nitrito. Este mecanismo puede producir cantidades signi-
ficativas de nitrito.

Nitratos, Nitritos, Nitrosoaminas y Cancer. En 1956,
los cientificos britanicos J. Barnes y P. Magee informaron
que la dimetilnitrosamina producia tumores de higado
en ratas. Se emprendi6 la investigacion y alrededor del
90% de nitrosaminas fueron consideradas cancerigenas.*
El hecho de que las nitrosoaminas se forman mediante re-
accion del nitrito con aminas, inici6 el debate sobre la po-
sible relacién nitrato-nitrito-nitrosaminas-cancer.® El ni-
trito es reactivo en condiciones dcidas y en principio, en el
medio dcido estomacal, podria reaccionar con aminas para
formar nitrosocompuestos (Esquema 1). La OMS pensé
que esta nueva causa de cancer podria ser controlada si
se controlaban los nitritos y nitratos. Desde entonces, se
han realizado numerosos y diversos estudios epidemiol6gi-
cos, los cuales fueron evaluados en Europa por el Comité
Cientifico para la Alimentacion (EU, 1995) y en Estados
Unidos por el Subcomité de Nitrato y Nitrito en Agua Po-
table (NRC, 1995). Ambos comités llegaron a la conclusién
de que, en general, no se podia demostrar una asociaciéon
directa entre la exposicion exégena al nitrato y la carcino-
génesis humana. En su documento Opinion on Nitrate and
Nitrite, indica: «Los estudios epidemiolégicos realizados
hasta la fecha no han conseguido aportar pruebas de una

asociacion causal entre la exposicion a los nitratos y el ries-
go de cdncer en seres humanos».!

Si se les tiene miedo a los nitratos serd mejor abstenerse
de comer lechugas, espinacas, acelgas, remolacha roja, ra-
banos..., que pueden llegar a contener hasta 5.000 mg/Kg
de nitratos. En la Tabla 1 se indica el contenido maximo de
nitratos permitido por la OMS para diferentes vegetales de
consumo habitual.l%037]

A la vista de estos contenidos, y aplicando la inges-
ta mdxima permitida por la OMS, se deberian retirar del
mercado casi todas las verduras. Una dieta vegetariana
deberia considerarse suicida. Al comer nuestro plato de
ensalada estamos ingiriendo tantos nitratos como los que
se hallan en mas de 10 litros de agua pretendidamente
contaminada.

Alavista de la Tabla 1, es obvio que nuestra ingesta de
nitratos se debe principalmente al consumo de vegetales
(80%) y bastante menos al agua (menos del 10%). En este
sentido, si fuese cierta la relaciéon entre nitrato y cancer,
tendriamos que admitir que las verduras y hortalizas son
la principal fuente de riesgo de cancer para la mayoria de
la poblacién. Sin embargo, los estudios demuestran todo
lo contrario y que las dietas ricas en vegetales han demos-
trado consistentemente reducir el riesgo de cancer. Esta
aparente contradiccion crea una gran confusién. Por una
parte, se mantiene una exagerada precaucion sobre los
nitratos del agua y por otra, se recomienda encarecida-
mente el consumo de vegetales. Esta aparente contradic-
cion se puede entender teniendo en cuenta la existencia
de antioxidantes (vitaminas C y E, polifenoles, flavonoi-
des, ...) en los vegetales, los cuales son inhibidores muy
potentes de las reacciones de nitrosaciéon (Esquema 1),
puesto que eliminan el nitrito transformdandolo en NO
(Esquema 3).1%I

La limitacién de nitratos en el agua por la OMS tam-
bién contrasta con la regulacién del uso de nitratos y nitri-
tos en la conservacion de alimentos. En la Tabla 2 se indica
la cantidad mdxima de nitratos y nitritos que deben anadir-
se al producto alimenticio, asi como la dosis residual maxi-
ma que debe contener dicho producto, una vez preparado
y dispuesto para el consumo.™

Curiosamente, unos 100 g de jamoén superan la ingesta
diaria maxima de nitrito permitida por la OMS para una
persona de 70 Kg (0,065 mg/Kg de masa corporal) mien-
tras que 100 g de beicon curado la cuadruplica. Reciente-
mente, para evitar la formacién de nitrososaminas en las

Tabla 1. Legislacion de la Union Europea sobre contenido méaximo de nitratos en algunos vegetales (expresado como NO,~ en mg/Kg de producto fresco)=

Producto Contenido
Rucula (Eruca Sativa, Diplotaxis sp., Brassica Tenuifolia, Sysimbrium Tenuifolium) 7.000
Lechuga fresca (Lactua Sativa L.) cultivada en invernadero 5.000
Lechuga fresca (Lactua Sativa L.) cultivada al aire libre* 4.000
Lechuga del tipo Iceberg cultivada en invernadero 2.500
Lechuga del tipo Iceberg cultivada al aire libre* 2.000
Espinacas frescas (Spinacia Oleracea) 3.500
Espinacas en conserva, ultracongeladas o congeladas 2.000

* La exposicion al sol disminuye el contenido de nitratos debido a su fotodescomposicion a NO.
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Esquema 3. Reaccion del nitrito con el &cido ascérbico (Vitamina C)

conservas, embutidos, carnes curadas..., se adiciona acido
ascorbico (E-300) junto con los nitritos y nitratos (Esque-
ma 3). No obstante, hay que tener presente que la forma-
ciéon de nitrosoaminas se ve favorecida a altas temperatu-
ras, por lo que pueden formarse en asados, barbacoas...

Tabla 2. Cantidades limites (expresadas como NaNO, o NaNO, en mg/Kg) para los
nitratos y nitritos establecidos en la legislacion europea
(EFSA, Journal 2003, 14, 11-31; www.efsa.eu.int)
Cantidad
anadida

Cantidad
residual*

Tipos

Denominacion
de productos

Aditivo

E249  Nitrito potasico | roductoscar- g, 50
nicos desecados

Productos céar-

E250 Nitrito sédico  nicos curados o 150 100
enlatados
E250 Nitrito sodico Beicon curado 175

Productos car-

E251 Nitrato sédico  nicos curados 0 300 250
enlatados
Nitrato Quesos y suce-
B2 potasico daneos lacticos au
E250 Nlt’ra'to Pescados esca- 200
potasico bechados

* Cantidad residual al punto de venta del consumidor final.

CONCLUSIONES

Las diversas recomendaciones, normas, reglamentos y le-
yes vigentes que regulan el uso y la exposicion humana al
nitrato estan respaldadas por informes de peso publica-
dos por 6rganos y autoridades de reconocido prestigio.
Sin embargo, cuando examinamos el fundamento cien-
tifico de esta legislacion, nos encontramos con impor-
tantes contradicciones entre estas normas y los recientes
estudios cientificos. La realidad es que son innegables los
beneficios del nitrato para la salud, mientras que hay una
importante incertidumbre y duda respecto a sus posibles
efectos toxicos, dentro de los limites de una ingesta o nu-
tricion razonable. Puede ser el momento de reconside-
rar las vigentes directrices reglamentarias para las fuen-
tes dietéticas de nitritos y nitratos, especialmente para el
agua de consumo, las cuales estan obligando a invertir
enormes cantidades de dinero para rebajar su contenido
en nitratos, asi como incitar al consumo de agua embote-
llada con el consiguiente incremento de contaminacion
ambiental por pldsticos y todo ello sin aportar beneficio
alguno para la salud publica.
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