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RESUMEN

Una serie de estudios sugieren que el 6xido nitrico (ON)
participa de alguna manera en el proceso de nocicepcion,
por lo que se propuso que alteraciones en su produccion
participarian en la modulacion del dolor, abriendo la
posibilidad de que manipulaciones en la via L-arginina: ON:
GMPc podrian ser utiles en el tratamiento de diferentes
estados de dolor. La complejidad de los mecanismos que
participan en la regulacion de la expresion genética de las
diferentes enzimas que constituyen la familia de los 6xido
nitrico sintasas, la produccion cuantitativa diferenciada del
ON, dependiente de la enzima y de la célula donde se
genera, asi como la diferente respuesta de las neuronas
excitatorias o inhibitorias ante el ON, ha determinado que
no se tenga bien definido el papel exacto del ON en los
diferentes estados de dolor. Ademas, la gran cantidad de
estimulos, las diferentes interacciones de estos y la
intensidad de los mismos determina que en la regulacion
del dolor participen e interactuen una variedad de
mecanismos que dependen, aparte de la infinidad de
estimulos, de otras condiciones asociadas a la enfermedad
de base que ocasiona el dolor. En la presente revision se
discute sobre las vias enzimaticas que conducen a la sintesis
de ON, asi como el eventual papel que tiene el ON en los
modelos experimentales y en situaciones clinicas asociadas
con dolor. Queda mucho campo por explorar y que para
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Introduccioén

El 6xido nitrico (ON) es un gas simple formado por
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, los
dos elementos mas comunes de la naturaleza, que
cumple diferentes funciones en el organismo
humano ya como sustancia vasodilatadora derivada
del aminoacido L-arginina y de una molécula de
oxigeno, las cuales se convierten en una molécula
de ON y otra de L-citrulina por medio de un conjunto
de enzimas llamadas Sintasas de Oxido Nitrico
(ONS). Para una mejor comprsion del proceso,
obsérvese la figura 1.
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guanosin monofosfato ciclico (GMPc). EI ON puede
unirse también a las proteinas de la cadena
respiratoria mitocondrial de forma reversible o
irreversible, dependiendo de su concentracion y
puede ocasionar muerte celular por asfixia o por
apoptosis. EI ON tiene una vida media efimera de 4
a 5 segundos en condiciones fisioldgicas, siendo
inactivado facilmente por oxidacion dando lugar a
la formacién de nitritos (NO,) y nitratos (NOs) 0
reacciona con el radical superoxido (O ,) para formar
peroxinitrito (ONOQ). Esta altima reaccion es
extremadamente rapida y depende Unicamente de
las concentraciones existentes de ON y O ,.**
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Figura 1. Via 6xido nitrico: L-arginina

Las ONS son denominadas como endotelial (ONS
I11), neuronal (ONS 1) y tipo macréfago (ONS I1)
por el tejido donde fueron inicialmente
caracterizadas. Las dos primeras se encuentran
normalmente expresadas en esos tejidos, por lo que
se les conoce también como constitutivas, su
actividad es dependiente de calcio y producen ON
en cantidades picomolares por tiempo corto. La ONS
tipo macréfago normalmente no se encuentra
expresada, para hacerlo necesita un estimulo
inmunoldgico/inflamatorio, es decir, la presencia de
lipolisacaridos (LPS) o de citoquinas inflamatorias
como TNF-a, IL-6, IL-1, e IF-d. Una vez expresada
la ONS inducible es independiente de calcio y
produce ON en cantidades mayores, en el orden
nanamolar, por periodos prolongados.

Una vez sintetizado, el ON difunde facilmente a los
tejidos vecinos donde se une a la guanilato ciclasa
soluble para activarla y catalizar entonces la
transformacion de guanosin trifosfato (GTP) en

Es importante insistir, para una adecuada
comprensidn de la actividad del ON en el dolor, en
el doble papel que tiene el ON en la mayoria de
tejidos que depende de su concentracidn; asi, el ON
generado por las enzimas constitutivas es producido
en muy pequefias cantidades y por corto tiempo en
tanto que el ON producido por la enzima inducible
en respuesta a estimulos inflamatorios e infecciosos
se genera en cantidades mil veces mayores y por
largo tiempo. °

Dolor y 6xido nitrico

Ferreira y cols realizaron trabajos experimentales
pioneros que sugerian la participacion de la via L-
arginina: ON en la modulaciéon del dolor,
especificamente en la analgesia periféricay central.
Ellos establecieron que la acetilcolina, sustancia que
estimula la liberacién de ON constitutivo,
antagoniza la hiperalgesia inducida en ratas por
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prostaglandina E, (PGE,) y carragenina, asi como
las contorciones inducidas en ratones por acido
acético. *° Ademas, demostraron que los donadores
exdgenos de ON como nitroprusiato sédico,
nitroglicerina y SIN-I antagonizan la hiperalgesia
inducida por un estimulo inflamatorio como la
carragenina o la PGE, o por inflamacién
neurogénica, efectos que son bloqueados por azul
de metileno y por un inhibidor de GMPc, lo que
sugiere que el efecto antinociceptivo del ON en estas
condiciones experimentales es mediado a través de
laestimulacién de GMPc.'**® En soporte de esto, ellos
observaron que durante la inflamacion experimental
inducida por la carreginina la administracion local
de L-arginina produce antinocicepcion, la cual es
blogueada por inhibidores de la ONS como L-
NMMA. Estas observaciones, que fueron
recientemente confirmadas por estudios de otros
autores, 5 establecieron una importante polémica
con varios grupos que sugerian que el ON tiene mas
bien un papel pronociceptivo en los estados de dolor
inducidos por estimulos como carragenina,
capsaicina, glutamato, formalina o estimulos
mecanicos. %22

Estudios clinicos recientes 2> dirigidos a estudiar
la participacién de la via L-arginina: ON en
pacientes con dolor asociado a diferentes
enfermedades, al igual que los estudios experi-
mentales, obtuvieron resultados que demuestran
también una absoluta inconsistencia, lo que hace
imposible al momento concluir cual es el papel del
ON en nocicepcidn. Asi, algunos autores encuentran
una aumentada produccion de ON en pacientes con
enfermedades lumbodegenerativas, evaluada por las
concentraciones de NO, y NO; en el liquido
cefaloraquideo,® o en pacientes con migrafia en
quienes la determinacion de NO,, NO; y GMPc en
plaguetas demuestra una concentraciéon mayor.?’ En
estos pacientes con migrafia la administracién de
nitroglicerina, un donador exégeno de ON, agrava
el dolor migrafioso.?® En pacientes con osteoartritis
de la articulacién temporomandibular en los cuales
se cuantifico directamente ON en el liquido sinovial
también se observé mayores concentraciones del gas.*
Otros autores no encontraron diferencias entre los
controles y los pacientes con dolor por apendicitis o
fracturas, en los cuales se cuantificaron nitritos y
nitratos en el liquido cefaloraquideo.?* Iguales
resultados contradictorios se obtuvieron en estudios
en los que se realizaron manipulaciones
farmacoldgicas con inhibidores o donadores de ON.
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Asi, en pacientes con dolor crénico tipo jaqueca, la
administracion de L-monometil arginina, un analogo
antagonista de la sintesis de ON, disminuy6 el
puntaje en la escala de dolor,?® al igual que en
pacientes con cistitis intersticial en los que la
administracion de L-arginina disminuy6 la
intensidad del dolor.

Estas inconsistencias podrian deberse a multiples
factores de acuerdo con lo recientemente discutido
por Luoy Cizkova. ** Sin embargo, nosotros creemos
que se debe a la complejidad de los procesos
envueltos en la regulacion del dolor. Asi, cuando
hablamos de nocicepcion estamos frente a un
fenémeno complejo que envuelve la interaccion de
una gran variedad de mecanismos que dependen no
s6lo de una infinidad de estimulos sino también de
la intensidad de los mismos y de otras condiciones
asociadas a la enfermedad de base que ocasiona el
dolor. 3'Y cuando hablamos de ON estamos de frente
a un gas ubicuo, facilmente difusible, que es
producido practicamente en todas las células
humanas y cuya actividad va a depender del lugar,
de la cantidad y del tiempo durante el cual es
producido, ademas del estado de éxido-reduccion del
medio en el que va a actuar, siendo de critica
importancia la concentracion de radical libre de
oxigeno (O ) que exista, pues de esto va a depender
la formacién de mayores o menores cantidades de
peroxinitrito (ONOO), radical libre oxidante que
tiene un papel fundamental en la lesion tisular. *

A continuacion se pretende dar argumentos que
permitan interpretar con cierta légica los resultados
conflictivos que, como hemos citado, existen en la
literatura.

Lesion tisular, dolor y radicales libres

La lesidn tisular puede estimular dolor a través de
mecanismos que inducen primariamente
hiperalgesia y secundariamente alodinia. La
hiperalgesia se entiende como una mayor respuesta
al estimulo doloroso o irritante aplicado
directamente en el sitio lesionado. La alodinia se
manifiesta como una mayor respuesta a estimulos
de baja intensidad, no dolorosos, aplicados a tejidos
no lesionados vecinos al area lesionada en la cual se
induce dolor. Los estados de dolor son, por tanto, el
resultado de cambios patologicos en el sitio de la
lesion y de alteraciones en las neuronas sensoriales



y espinales de terminales nerviosas aledafias al sitio
de lesion, que pueden ocasionar estados de
hipersensibilidad agudos (minutos) o cronicos (dias
0 meses) luego de la lesion tisular inicial.

En este contexto, los resultados clinicos y
experimentales de los que disponemos sugieren que
el ON probablemente no tiene una participacion
importante como mediador de dolor, bajo condiciones
fisioldgicas de produccion endotelial o neuronal por
accion de las ONS constitutivas. Sin embargo, en
situaciones de lesidn tisular, luego de algunas horas
de ocurrida la misma, tiempo en el cual se induce
expresion de la enzima calcio independiente, que
lleva a produccién prolongada de grandes cantidades
de ON en diferentes células (macrdfagos, neuronas,
endotelio, células musculares lisas y estriadas, etc.),
la sobre produccion de ON pasa a tener un
importante papel en la hiperalgesia inducida por la
propia lesion tisular asi como por estimulos
quimicos. Es en esta ultima situacion en que los
inhibidores de la sintesis de ON suprimen la
hiperalgesia resultante de la lesion tisular o del
estimulo quimico. En soporte de esta propuesta se
ha demostrado que las concentraciones de las ONS
aumentan notablemente en diferentes modelos
animales de dolor.3**

La severidad y la duraciéon de la inflamacion
asociada a la lesion tisular, el tipo y la concentracion
de las citoquinas liberadas producto de la lesion o
del estimulo quimico o mecénico, pueden llevar a
expresion de la ONSi y producciéon de grandes
cantidades de ON que en presencia de estrés
oxidativo, ocasionado por diferentes estimulos
asociados a la lesion tisular, determinan mayor
formacion de ONOO radical que perpetta la lesion.
En el desarrollo de la respuesta inflamatoria, los
macréfagos residentes y las células migratorias
tienen un papel amplificador pues son fuente de ON,
O, y ONOO. La sensibilizacion de los receptores
del dolor es un mecanismo comun a todos los tipos
de dolor inflamatorio y que clinicamente se
manifiestan por hiperalgesia. En estas condiciones,
el ON tiene un papel pronociceptivo.

Por otro lado, existe una serie de evidencias que
indican que la activacion aferente nociceptiva, como
lo que se observa en la lesion de nervios periféricos
y en su inflamacién, da como resultado una mayor
exitabilidad de las neuronas espinales, fendmeno
conocido como sensibilizacién central. Estudios
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farmacoloégicos sugieren que la sensibilizacion
central es parcialmente mediada por activacion de
receptores de acido N-metil-D-aspartato (NMDA),
el cual se relaciona con produccion de ON neuronal,
a través de la liberacion presinaptica de glutamato
el cual produce flujo transmembrana de calcio y
activacion de la ONSn. Basados en estas
observaciones se propuso que el ON neuronal puede
modular la hiperexitabilidad de neuronas dorsales
y jugar por tanto un papel pronociceptivo en estados
de dolor.

En soporte de esta propuesta, recientemente® se
demostré que el tratamiento intratecal con
inhibidores de la ONS en concentraciones que
bloquean por completo la produccién de ON
estimulada por receptores de NMDA, bloquea
concomitantemente el comportamiento relacionado
con dolor en animales, lo que demuestra que la
activacion de los receptores espinales de NMDA
estan relacionados con producciéon de ON y aumento
de GMPc, el cual puede llevar a liberacion posterior
de neurotransmisores excitatarios, resultando en un
proceso de retroalimentacion positiva que conduce
a hiperexcitabilidad neuronal dorsal. Estos
resultados implican que el ON puede tener un papel
mediador de las neuronas exitatorias.

También se ha propuesto que el ON puede regular
la hiperexcitabilidad de las neuronas espinales por
reducir la inhibicion tonica espinal. Esta hipétesis
se basa en experimentos que demostraron que la
administracion intradérmica de capsaicina aumenta
la liberacion espinal de ON y sensibiliza a células
del tracto espinotalamico en la profundidad del asta
dorsal a la estimulacion mecénica periférica. La
sensibilizacion espinal puede ser mimetizada por el
tratamiento con un donador exégeno de ON y
prevenida por la administracion de un inhibidor de
la sintesis de ON, lo que sugiere que el ON tiene un
papel en la sensibilizacién central. " % 3

Los efectos desinhibitorios del ON en células del
tracto espinotalamico son mediados por receptores
de aminoacidos inhibitorios y pueden ser atenuados
por el tratamiento espinal con inhibidores de la
guanilato ciclasa, lo que demuestra que este efecto
desinhibitorio del ON se ejerce a través del GMPc. %57

En su conjunto estos resultados sugieren que la
modulacién de los receptores de aminoacidos
inhibitorios en el asta dorsal espinal a través de la
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via L-arginina: ON: GMPc contribuye a la
sensibilizacién central, a través de un mecanismo
de desinhibicion.

Por tanto, las discrepancias de estos trabajos con
los resultados iniciales que mostraron que el ON
tiene efectos antinociceptivos y no pronociceptivos
de frente a estimulos como la carragenina o la
inflamacion crénica, puede deberse no sélo a las
diferencias en la cantidad y tiempo de produccion
de ON por laenzima ONSn y la ONS inducible, sino
gue podria deberse también a una regulacién
diferenciada del ON en fibras nerviosas aferentes o
a que el ON actlia como un mensajero molecular
diferenciado en las diferentes neuronas,
dependiendo del caracter excitatorio o inhibitorio en
una via nociceptiva dada. Si actda sobre neuronas
excitatorias el efecto resultante sera hiperalgesia,
en tanto que si el ON induce activacion de neuronas
inhibitorias el efecto resultante sera hipoalgesia.
Este doble papel del ON en el sistema nervioso ha
sido descrito en la actividad neuronal. Asi, el ON
aumenta la actividad neuronal espinal frente a
inflamacion * pero la deprime frente a un estimulo
doloroso. “? Ademas, el efecto del ON producido en
una neurona y que difunde a las neuronas vecinas
puede ser excitatorio o inhibitorio dependiendo del
tipo de neuronas en la que va a actuar.

Papel del ON en el dolor crénico

Se ha propuesto que alteraciones en la via L-
arginina: ON también pueden participar en la
generacion y perpetuacion del dolor cronico asociado
con lesién de tejido nervioso. Asi, se observo que la
actividad de la ONSn estd aumentada en los ganglios
de la raiz dorsal pero disminuida en la médula
espinal de ratas con dolor neuropatico resultante
de lesion de nervios periféricos.** Se conoce
también que la administracién de inhibidores de la
sintesis de ON bloquea el desarrollo de hiperalgesia
térmica inducida por lesién constrictora cronica “°y
la alodinia tactil inducida por ligadura de los nervios
espinales L5/L6, %" efecto este Ultimo que es revertido
por la administracion de L-arginina en una forma
dependiente de la dosis del sustrato del ON. Estos
datos sugieren que el ON tiene un papel funcional
en la génesis y modulacién del dolor neuropético.

Al igual que en otros estados dolorosos, en el dolor
neuropatico el papel del ON depende de la enzima
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que esta involucrada en su sintesis lo que va a
determinar la cantidad de ON generado. En el dolor
neuropdtico parece que la ONSn es la que esta
principalmente involucrada pues datos
experimentales demuestran que la ONSe y la ONSi
no son detectables en la médula espinal y en los
ganglios de la raiz dorsal luego de ligadura del nervio
y en el momento en que se ha manifestado
plenamente el dolor neuropatico.*® Sin embargo,
recientemente se report6é un aumento en la expresién
de la ONSi y la ONSe en el nervio ciatico
comprimido,*® aumento que fue atribuido a la
expresion de las enzimas en macroéfagos activados y
en células de Schwann, respectivamente en
respuesta a la inflamacion secundaria ocasionada
por la lesion del nervio.*® Pero ademas, la relacion
causa-efecto de la expresion de la ONSn en la
generacién y mantenimiento del dolor también es
cuestionada. Asi, si bien la ligadura del nervio induce
una moderada expresién de la ONSn en los ganglios
de la raiz dorsal que precede a la alodinia, la
expresion de la ONSn permanece elevada a pesar
de la total recuperacion de la alodinia y, alin mas,
se eleva en animales que no desarrollen alodinia.*
En ratas con diabetes experimental y neuropatia
inducida no se observa la sobreexpresion de la ONSn
y el tratamiento con L-NAME en estas ratas no es
efectivo para inhibir la hiperalgesia mecéanica. ** En
su conjunto, estos resultados sugieren que el ON
producido por la sobreexpresion de la ONSn puede
ser importante en la neuroplasticidad necesaria
luego de la lesidon de un nervio periférico, pero no
soportan la vision de que el ON sea un mediador
directo de la alodinia neuropatica. Al igual que en
el dolor inflamatorio, se ha propuesto que el ON
podria tener en el dolor neuropético un papel
desinhibitorio.

Conclusiones

De los estudios pioneros de Sergio Ferreira y su
grupo **y de una variedad de reportes actuales * se
concluye que existe una correlacion entre
alteraciones en la expresion de las ONS y en la
produccion de ON con sensaciones anormales, por
lo que se ha sugerido un papel del ON en la
nocicepcion. Aunque ha habido una gran cantidad
de trabajos demostrando la relacion ON-dolor, el
papel exacto que cumple el ON no esta al momento
totalmente definido, en especial por la complicada
regulacion que los distintos factores asociados con
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el aparecimiento del dolor tienen sobre las ONS, la
gue depende del tipo de células y de la intensidad y
especificidad del estimulo.

En verdad, parece claro que la participacion del ON
en el dolor inflamatorio es diferente del papel del
ON en el dolor neuropatico, posiblemente por las
diferencias en las enzimas que participan en su
sintesis, lo que determine diferencias marcadas en
las concentraciones tisulares alcanzadas. Creemos
gue son necesarios mas estudios que definan el papel
del ON en la regulacion del dolor en diferentes
situaciones, en las cuales no se debe descuidar de
analizar el estado de 6xido-reduccién tisular.

Summary

A series of morphologic, physiologic and pharmacological studies
suggest that Nitric Oxide (NO) participates in some way in the
process of nocicepcion, reason for what it was proposed that the
alterations in its production would participate in the modulation of
pain, opening the interesting possibility that the manipulation of the
via L-arginine:NO:GMPc could be useful in the treatment of different
states of pain. The complexity of the mechanisms that participate
regulating the genetic expression of the different enzymes that
compose the family of the Nitric Oxide Sintases (NOS), the
quantitative production of NO dependant of the enzyme and the cell
from which it's generated, as well as the different responses of the
different excitatory and inhibitory neurons in the presence of NO,
has determined that at the moment the exact role of NO in the
different states of pain has not been defined. Besides, the great
amount of stimuly, their different interactions and their intensity
determine that in pain regulation participates and interact a variety
of mechanisms that depend, aside from the infinity of stimuly, of
other conditions related to the original disease which causes pain.
In the present review there is a discussion about the enzimatic that
leads to the NO synthesis, its similitudes and differences, as well as
the eventual role of NO in different situations associated with pain.
More research is needed in this area to define effective therapeutic
methods through manipulating the L-arginine: NO: GMPc pathway.

Key words: Nitric oxide, nociception, imflammatory pain,
neurophatic pain.
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