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Oxido nitrico y dolor

Resumen

Una serie de estudios sugieren que el 6xido nitrico
(ON) participa de alguna manera en el proceso de
nocicepcién, por lo que se ha propuesto que las
alteraciones en su produccion estarian relacionadas
en la modulacién del dolor, abriendo la posibilidad
de que manipulaciones en las vias metabdlicas de su
génesis podrian ser Gtiles en el tratamiento de dife-
rentes estados de dolor.

La complejidad de los mecanismos que participan
en la regulacién de la expresién genética de las
diferentes enzimas que constituyen la familia de
los 6xido nitrico sintetasas, la produccion cuantita-
tiva diferenciada del ON, dependiente de la enzima
y de la célula donde se genera, asi como la diferen-
te respuesta de las neuronas excitatorias o inhibito-
rias ante el ON, ha determinado que no se tenga
bien definido el papel exacto del ON en los diferen-
tes estados.del dolor.

Ademds, la gran cantidad de estimulos, las diferen-

cula de ON vy otra de L-citrulina por medio de un
conjunto de enzimas llamadas sintetasas de oxido
nitrico (ONS).

Las ONS son denominadas como endotelial (ONS
1), neuronal (ONS 1) y del tipo macréfago (ONS 11)
por el tejido donde fueron inicialmente caracteriza-
das. Las 2 primeras se encuentran normalmente
expresadas en esos tejidos, por lo que se les conoce
también como constitutivas, su actividad es depen-
diente del calcio y producen ON en cantidades
picomolares por un tiempo muy corto.

La ONS tipo macréfago normalmente no se encuen-
tra expresada; para hacerlo necesita un estimulo
inmunolégico/inflamatorio, es decir, la presencia de
lipopolisacéridos (LPS) o de citocinas inflamatorias
como TNF-o, 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
nanomolar, por periodos prolongados.

Una vez sintetizado, el ON difunde facilmente a los
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mar peroxinitrito (ONOO). Esta Gltima reaccién es
extremadamente rdpida y depende Gnicamente de
las concentraciones existentes de ON y O,.

Es importante destacar, para poder comprender la
actividad del ON en el dolor, el doble papel que
tiene el ON en la mayoria de tejidos que depende
de su concentracion. Asi, el ON generado por las
enzimas constitutivas es producido en muy peque-
fias 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

Varios trabajos experimentales sugerian la participa-
cion de la via L-arginina-ON en la modulacién del
dolor, especificamente en la analgesia periférica y
central. Estos trabajos iniciales establecieron que la
acetilcolina (que estimula la liberacién de ON cons-
titutivo) antagoniza la hiperalgesia inducida en ratas
por prostaglandina E2 (PGE2) y carragenina. Ademas,
demostraron que los donadores exdgenos de ON,
como el nitroprusiato sodico y la nitroglicerina, an-
tagonizan la hiperalgesia inducida por un estimulo
inflamatorio como la carragenina o la PGE2 o por
inflamacién neurogénica, efectos los cuales son blo-
queados por el azul de metileno y por un inhibidor
del GMPc, lo cual sugiere que el efecto antinocicep-
tivo del ON en estas condiciones experimentales es
mediado a través de la estimulaciéon de GMPc.

Estudios clinicos dirigidos a esclarecer la participacion
de la via L-arginina-ON en pacientes con dolor aso-
ciado a diferentes enfermedades, obtuvieron resultados
contradictorios que hacen muy dificil poder concluir
cual es el papel exacto del ON en la nocicepcion.
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lumbodegenerativas, evaluada_por las concentracio-

nes de NO, y NO, en el ll’qui&pl ﬂefﬂ@rﬁd’@d’ec{@fﬂ

pacientes con migrana en quienes la determinacion

DOLOR 2002:17

o fracturas, en los cuales se cuantificaron nitritos y
nitratos en el liquido cefalorraquideo.

Iguales resultados contradictorios se obtuvieron en
estudios en los que se realizaron manipulaciones
farmacolégicas con inhibidores o donadores de ON.

Asi, en pacientes con dolor crénico tipo jaqueca, la
administracion de L-monometil arginina, un andlogo
antagonista de la sintesis de ON, disminuyé el pun-
taje 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, pero varios expertos sefalan que la com-
plejidad de los procesos envueltos en la regulacion
del dolor y la falta de un criterio general en el
disefio experimental podrian estar tras la causa de
estos diferentes resultados.

Asi, cuando hablamos de nocicepcién estamos fren-
te a un fendmeno complejo que envuelve la interac-
cion de una gran variedad de mecanismos que
dependen no sélo 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. Y al referirnos al ON
estamos de frente a un gas ubicuo, facilmente difu-
sible, 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, ademds del estado de oxidorreduccion
del medio en el que va a actuar, siendo de critica
importancia la concentraciéon de radical libre de
oxigeno (O,-) que exista, pues de esto va a depen-
der la formacion de mayores o menores cantidades
de peroxinitrito (ONOO), radical libre oxidante que
desempena un papel fundamental en la lesion tisular.

Lesion tisular, dolor y radicales libres
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dos (minutos) o crénicos (dias o meses) luego de la
lesion tisular inicial.

En este contexto, los resultados clinicos y experi-
mentales de los que disponemos sugieren que el
ON probablemente no tiene una participacion im-
portante como mediador de dolor, bajo condiciones
fisiolégicas de produccién endotelial o neuronal
por accién de las ONS constitutivas. Sin embargo,
en situaciones de lesion tisular, luego de algunas
horas de ocurrida la misma, tiempo en el cual se
induce la expresion de la enzima calcio-indepen-
diente, que lleva a la produccién prolongada de
grandes cantidades de ON en diferentes células
(macréfagos, neuronas, endotelio, células muscula-
res lisas y estriadas, etc.), la sobreproduccién de
ON pasa a tener un papel importante en la hiperal-
gesia inducida por la propia lesién tisular, asi como
por estimulos quimicos. En apoyo de esta propuesta
se ha demostrado que las concentraciones de las
ONS aumentan notablemente en diferentes modelos
animales de dolor.

La gravedad y la duracién de la inflamacién asocia-
da a la lesion tisular, el tipo y la concentracién de las
citocinas liberadas producto de la lesién o del esti-
mulo quimico o mecanico, pueden llevar a la expre-
sion de la ONS inducible y produccién de grandes
cantidades de ON que, en presencia de estrés oxida-
tivo, ocasionado por diferentes estimulos asociados a
la lesion tisular, determinan mayor formacién de
ONOO radical que perpetda la lesion.

En el desarrollo de la respuesta inflamatoria, los
macrofagos residentes y las células migratorias tie-
nen un papel amplificador pues son fuente de ON,
O,- y ONOO-. La sensibilizacién de los receptores
del dolor es un mecanismo comun a todos los tipos
de dolor inflamatorio y que clinicamente se mani-
fiestan por hiperalgesia. En estas condiciones, el
ON tiene un papel pronociceptivo.

Por otro lado, existe una serie de evidencias que
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puede modular la hiperexcitabilidad de neuronas
dorsales y desempefiar por tanto, un papel pronoci-
ceptivo en estados de dolor.

En apoyo de esta propuesta, se demuestra que el
tratamiento intratecal con inhibidores de la ONS en
concentraciones que bloquean por completo la pro-
duccién de ON estimulada por receptores de NMDA,
bloquea concomitantemente el comportamiento rela-
cionado con dolor en animales, lo que demuestra que
la activacion de los receptores espinales de NMDA
estan relacionados con produccién de ON vy el au-
mento de GMPc, el cual puede llevar a la liberacion
posterior de neurotransmisores excitatorios, resultando
en un proceso de retroalimentacién positiva que con-
duce a hiperexcitabilidad neuronal dorsal. Estos resul-
tados implican que el ON puede tener un papel
mediador de las neuronas excitatorias.

También se ha propuesto que el ON puede regular
la hiperexcitabilidad de las neuronas espinales por
reducir la inhibicion ténica espinal. Esta hipdtesis se
basa en experimentos que demostraron que la ad-
ministracién intradérmica de capsaicina aumenta la
liberacién espinal de ON y sensibiliza a células del
tracto espinotaldmico en la profundidad del asta
dorsal a la estimulacion mecanica periférica.

La sensibilizacion espinal puede ser mimetizada por
el tratamiento con un donador exégeno de ON vy
prevenida por la administracién de un inhibidor de
la sintesis de ON, lo que sugiere que el ON tiene
un papel en la sensibilizacion central.

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.

En su conjunto, estos resultados sugieren. que la
modulacién de los receptores de aminoacidos inhi-
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actGa como un mensajero molecular diferenciado respectivamente en respuesta a la inflamacién se-
en las diferentes neuronas, dependiendo del cardc- cundaria ocasionada por la lesion del nervio. Pero,
ter excitatorio o inhibitorio en una via nociceptiva ademas, la relacién causa-efecto de la expresion de
dada. Si actda sobre neuronas excitatorias el efecto la ONS neuronal en la generaciéon y mantenimiento
resultante serd hiperalgesia, en tanto que si el ON del dolor también es cuestionada.

induce activacién de neuronas inhibitorias el efecto
resultante serd hipoalgesia. Este doble papel del ON
en el sistema nervioso ha sido descrito en la activi-
dad neuronal. Asi, el ON aumenta la actividad
neuronal espinal frente a la inflamacion, pero la
deprime frente a un estimulo doloroso.

Asi, si bien la ligadura del nervio induce una
moderada expresién de la ONS neuronal en los
ganglios de la raiz dorsal que precede a la alodinia,
la expresion de la ONS neuronal permanece eleva-
da a pesar de la total recuperacién de la alodinia y,
alin mas, se eleva en animales que no desarrollen
Ademas, el efecto del ON producido en una neuro- alodinia.

na y que difunde a las neuronas vecinas puede ser
excitatorio o inhibitorio dependiendo del tipo de
neuronas en la que va a actuar.

En ratas con diabetes experimental y neuropatia
inducida no se observa la sobreexpresion de la ONS
neuronal, y el tratamiento con L-NAME en estas ratas
no es efectivo para inhibir la hiperalgesia mecanica.

Papel del ON en el dolor crénico En su conjunto, estos resultados sugieren que el ON

producido por la sobreexpresion de la ONS neuronal
Se ha propuesto que alteraciones en la via L- puede ser importante en la neuroplasticidad necesa-
arginina-ON también pueden participar en la gene- ria luego de la lesion de un nervio periférico, pero no
racién y perpetuacion del dolor créonico asociado soportan la vision de que el ON sea un mediador
con lesion de tejido nervioso. Asi, se observé que la directo de la alodinia neuropatica.

actividad de la ONS neuronal estd aumentada en
los ganglios de la raiz dorsal pero disminuida en la
médula espinal de ratas con dolor neuropatico re-
sultante de lesion de nervios periféricos.

Al igual que en el dolor inflamatorio, se ha propues-
to que el ON podria tener en el dolor neuropatico
un papel desinhibitorio.

Se conoce también que la administracion de inhibi-
dores de la sintesis de ON bloquea el desarrollo de
hiperalgesia térmica inducida par lesién constricto-
ra crénica y la alodinia tactil inducida por ligadura
de los nervios espinales L5/L6, efecto este ultimo
que es revertido por la administracién 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 neuropadtico.

Conclusiones

Existe una correlacién entre alteraciones en la ex-
presion de las ONS y en la produccién 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 estd al momento totalmente definido, en
especial por la complicada regulacion que los dis-
Al igual que en otros estados dolorosos, en el dolor tintos factores asociados con la presencia del dolor
neuropdtico el papel del ON depende de la enzima y las ONS, que dependen no sélo del tipo de
que esta involucrada en su_sintesis, lo que va a células, de la intensidad y especificidad del estimu-
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