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RESUMEN La importancia del 6xido nitrico (ON) en
gastroenterologia y cirugia radica en que este gas
participa en la funcion de miltiples sistemas biologicos,
los cuales incluyen la motilidad intestinal, la enferme-
dad intestinal inflamatoria, el desarrollo de cancer,
sepsis, inflamacion hepdtica e hipertension porta. En
los trasplantes, participa en el fenomeno de isquemia-
reperfusiony en la respuesta inmunologica de rechazo.
En este articulo se revisa la funcion del ON haciendo
énfasis en su posible aplicacion dentro de la clinica.

Palabras clave: Oxido nitrico, L-arginina, factor
relajante endotelial, motilidad intestinal,
trasplante.

INTRODUCCION

Para el gastroenerologo, la importancia del 6xido nitri-
co (ON) radica en la funcién que desempeiia en la
neurotransmisién intestinal como inhibidor de la mis-
ma. En la enfermedad intestinal inflamatoria y en la
hipertensién porta, actia como activador del estado
hiperdindmico y en el desarrollo de cancer por la
produccién de carcinogenos. Tanto en la sepsis como
en la inflamacién hepiatica, su accion parece depender
de su actividad como radical libre. En el ransplante, el
oxido nitrico participa en el fenémeno de isquemia-
reperfusiony en la respuesta inmunologica de rechazo.
Su accién en diferentes 6rganos es variable, por lo cual
se analizara primero como se produce y de qué manera
actia, para posteriormente discutir su funcion en la
gastroenterologia y la cirugia.

PRODUCCION

El ON se produce por dos diferentes vias de tipo
enzimatico: la ON-sintetasa constituida y la ON-

SUMMARY Nitric Oxide is an important element that
has been found in multiple biological systems, including
the gastro-intestinal tract. The Nitric Oxide function is
reviewed, and its possible clinical use is commented.
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sintetasa inducidal?, Las células que producen la
ON-sintetasa se sefialan en la Cuadro 1. La enzima
constituida es dependiente del calcio o calmodulina
y responde de manera inmediata a diversos estimu-
los, los cuales comentaremos posteriormente. Este
tipo de produccién es llamada de “bajo flujo”. Otras
células (Cuadro 1) producen la ON-sintetasa induci-
da, la cual es resultado de estimulos, tales como
endotoxinas bacterianas, citoquinas o ambas. En
estas altimas, el inicio de la produccion de ON esta
retardado, pero es mucho mayor que la produccién
de ON por la enzima constituida y contintia por
largos periodos; estavia de produccion es denomina-
da de “alto flujo”. (Figura 1). Los macroéfagos y las
células endoteliales, al parecer, son las Gnicas capa-
ces de expresar ambos tipos de enzimas.

MECANISMO DE ACCION
Todas las acciones del ON se encuentran relaciona-

das con dos mecanismos bésicos: activacién e inac-
tivacion enzimaticas. En ambos las proteinas blanco,
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CUADRO 1
FUENTES CELULARES DE OXIDO NITRICO

Produccién constituida o de bajo flujo

Células endoteliales
Neuronas

Plaquetas
Mastocitos

Células adrenales

Produccion inducida o de alto flujo

Células endoteliales
Macrofagos

Células de Kupffer

Células musculares lisas
Células mesangiales renales
Condrocitos

Fibroblastos

Islotes pancreaticos

OXIDO NITRICO

DOS VIAS
(DOS ENZIMAS)

>.

ENZIMA CONSTITUIDA
(Calcio o Calmodulina
Dependiente)

ENZIMA INDUCIDA
(Exposicidn a estimulos)

Células Endoteliales
Macréfagos
Hepatocitos
Misculo Liso

Células Endoteliales
Macréfagos
Neuronas
Neutréfilos

Preduccion Tardia

*

ALTO FLUJO

Produccién Constante

)

BAJO FLUJO

Figura 1. Vias enzimdticas para la produccion de 6xido nitrice.

que son generalmente enzimas, contienen grupos
prostéticos por los cuales el ON tiene gran avidez. La
Figura 2 muestra los cambios que induce el ONenla
actividad de diferentes enzimas. La inhibicién del
ciclo de Krebs y la inhibicién de la fosforilacién
oxidativa puede ser el mecanismo por el cual sea
mediada la toxicidad microbiana y de los macrofa-
gos*3. Por otro lado, la accion antiproliferativa del
ON puede deberse a la inhibicion del ribonucleétido
reductasa®’,

La accion mas ampliamente estudiada y descrita
del ON eslaactivacion de la guanilatociclasa soluble.
Esto da por resultado un incremento en los niveles de
cGMP celular®. Por medio de esta accion, el ON actia
como un segundo mensajero involucrado en la rela-
jacion del musculo liso vascular, en la inhibicion de
agregacion y adheresividad plaquetarias y de la
quimiotaxis de los neutrofilos. Por esta via también
interviene en la transmisién de impulsos en el siste-
ma nervioso central®y a nivel intestinal como media-
dor de la relajacion producida por las fibras no
adrenérgicas/no colinérgicas (NANC)'.

EL OXIDO NITRICO EN
GASTROENTEROLOGIA

El ON es un transmisor neuroinhibidor del aparato
digestivo. La motilidad intestinal es inhibida por la
accion de los nervios NANC. El principal mediador
de esta transmision inhibidora es el ON. Su accién
mas importante es la relajacion de las fibras muscu-
lares intestinales. Estudios de fibras musculares de
practicamente todo el aparato digestivo han demos-
trado que los analogos de la L-arginina que inhiben
la sintesis de ON reducen el efecto de las fibras
NANC, y que los efectos de los analogos de la L-
arginina pueden ser eliminados cuando se agrega
ésta a las preparaciones, ya que es el sustrato para la
sintesis de ON!!,

ESOFAGO

El ON es un importante mediador de la relajacion del
esofago por su efecto sobre las fibras NANC!?14, Aun-
que existe cierta controversia'®, las mas recientes evi-
dencias favorecen al ON como el principal transmisor
neuroinhibidor del esfinter esofagico inferiors.

ESTOMAGO

Se ha demostrado que los antagonistas del ON
incrementan la tensién basal de las fibras musculares
del fundus!’. Hay evidencia de que el ON puede regular
el tono basal del estomago proximaly regular el reflejo
de acomodacién de la comida y de los liquidos en el
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ACTIVACION
ENZIMATICA

INACTIVACION
ENZIMATICA

<4mn
<=

* ADP-riboslitransferasa
Trabaja como molécula mensejeca Inhibicién del cicio de Krebs
* NADPH Ubiqui idered
* Succinato Ublguinona-oxidoreductasa
Inhibicikin de? transporte de elecironas
{Fosforilackn: oxidativa)
® Ribenucledtido reductasa
Accion antiproliferativa

. Guanilato-ciclasa-soluble
{Incrementa el c-GMP)

4

Relajacién de musculo liso vascular

Inhibicidn de la adherencia plaquetaria
inhibicion de la quimioiaxis en los neulidfilos
Senal para la ransmision en el sistema nervioso

Figura 2. Mecanismo de éxido nitrico a través de la activacion o
inactivacion enzimadticas.

estomago'8. Estudios recientes han sugerido que la
pérdidade actividad de la ON-sintetasa en el musculo
del piloro es la responsable del piloroespasmo en la
hipertrofia pilorica infantil'?2°,

INTESTINO DELGADO Y COLON

En el intestino delgado el ON es el transmisor
neuroinhibidor de las fibras NANC?!-23, La misma
funcion se ha encontrado en el caso del colon?>2,

VALVULA ILEOCECAL Y ESFINTER
ANAL INTERNO

En la valvula ileocecal se ha identificado la produc-
cion de ON. Cuando se agrega ON exogeno se
produceunarelajaciéon dependiente de su concentra-
ci6én en los mismos musculos?”?8. Al agregarse algu-
no de los inhibidores de la L-arginina, como la 1-N#&
monometil-arginina (L-NMMA) la tension basal se
incrementa. Este efecto esrevertido parcialmente por
L-arginina. El hecho de que laL-NMMA s6lo bloquee
parcialmente la relajacion inducida por las fibras
NANC, sugiere que la respuesta de relajacion se debe
alaliberacién de una combinacion de sustanciasy no
solo de ON?%. En lo que respecta al esfinter anal
interno, también se ha encontrado lamismarelacion
entre la inhibicién de la relajacion que causan las
fibras NANC y los antagonistas del ON, como la N-
Nitro-L-arginina. Se ha observado la reversion del
fenémeno utilizando la L-arginina de una manera
directamente proporcional a su concentracion®®32,

ENFERMEDAD INTESTINAL
INFLAMATORIA

Por su efecto como radical libre, el ON ha sido
relacionado con laenfermedad intestinal inflamatoria
(EIl). Su probable funcion es el desarrollo de un
estado circulatorio hiperdinamico que caracteriza la
Elly que se sabe es capaz de desarrollar un incremen-
to en el flujo sanguineo de dos a seis veces durante
los episodios de inflamacion activa en el colon®?3+. Al
parecer, los fagocitos inflamatorios (macroéfagos,
neutrofilos) liberan grandes cantidades de ON; ello
sugiere que puede ser un mediador del incremento
de flujo en la inflamacién intestinal. Dada su accion
de relajacion en el musculo liso, a través del sistema
NANC, se piensa que la alteracion en la motilidad
intestinal asociada con la Ell puede ser provocada
por las alteraciones producidas por los metabolitos
reactivos del nitrégeno®,

Por otro lado, los episodios de inflamacion intes-
tinal estan asociados al incremento en las citoquinas
deltejido de la pared (principalmente lamina propia)
como el Factor de Necrosis Tumoral (FNT), gama
interferon (IFN) e interleuquinas como la IL-13637,
Dichas citoquinas son potentes inductoras de la ON-
sintetasa en macrofagos, neutrofilos y células endo-
teliales. La liberacion de ON por los fagocitos infla-
matorios tiene como resultado la produccion de
potentes radicales libres, que actiian sobre células
normales como las endoteliales, hepatocitos o inclu-
so islotes pancreaticos’**0. Ademas, debido a su
accion sobre las enzimas del ciclo del 4cido tricar-
boxilico y su accién contra la ribonucleétido reduc-
tasa, el mecanismo de lesion también puede ser por
inhibicién de la funcién mitocondrial y de la sintesis
de DNA>7,

O, + NO ~ ONOO-

pH7.4

ONOOH

Figura 3. Interaccién de radicales libres y oxido nitrico con la
produccion del radical hidroxilo.
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CANCER

El ON es también un potente productor de nitrosami-
nas carcinogénicas. Se ha propuesto que la produccion
constante de grandes cantidades de ON, la cual puede
ocurrir durante inflamacion intestinal crénica, puede
incrementar laformacién de nitrosaminas carcinogéni-
cas*l. Este es quiza el eslabon entre la inflamacién
crénica y la transformacion maligna de las células
epiteliales intestinales44,

SEPSIS E INFLAMACION HEPATICA

El ON afecta la funcién hepatica, principalmente la
produccion de proteinas. Cuando se encuentran pre-
sentes endotoxinas bacterianas, el darfio hepatico de-
pende de la presencia de L-arginina. Se ha demostrado
produccion de ON tanto por hepatocitos como por
células de Kupffer. Sin embargo, existen todavia dudas
acerca del mecanismo de inhibicién de la sintesis de
proteinas*>*. Por otrolado, hay estudios que adjudican
un efecto protector de ON a nivel hepatico, probable-
mente por la interaccién del ON con las plaquetas o con
radicales superdxido, actuando a este nivel como
captador de radicales libres*5.

Los metabolitos toxicos del ON pueden contri-
buir al dafio celular en pacientes con sepsis. La
hipotension en el choque séptico es con frecuencia
resistente al tratamiento con vasoconstrictores y
parece ser mediada por la producciéon de ON.

Conbaseenesto, losinhibidores dela produccién
de ON podrian ser benéficos para el tratamiento de
hipotension asociada con el choque séptico o con el
uso terapéutico de citoquinas; sin embargo, parece
ser que la inhibiciéon completa del la sintesis de ON
puede ser contraproducente®.

La controversia continua sobre todo con el uso de
losinhibidores de la produccién de ON, el empleo de
éstos a nivel clinico en este momento puede ser
prematuro, sobre todo para el manejo del choque
séptico®’8, Los ultimos estudios encuentran algunas
Tespuestas al respecto y el consenso se centra en la
idea de que la inhibicion de las dos ON-sintetasas (la
constituiday la inducida) durante la endotoxemia es
deletérea, y que se puede mejorar con la reposicion
de ON intravenoso o con un donador de ON. No
obstante, la inhibicién selectiva de la ON-sintetasa
inducida puede ser benéfica en el choque®*°,

SINDROME DE HIPERTENSION PORTA

Comoesbiensabido, el sindrome de hipertension porta
créonica estd asociado con hiperemia espldcnica de
etiologia desconocida. Se ha demostrado que varios
factores humorales®!, como 5-hidroxitriptamina®?3,

glucagon®, prostaciclina®>%’y acidos biliares5®7°juegan
cierto papel en este sindrome. Se ha sugerido que la
sintesis de ON es incitada por la estimulacién de las
células endoteliales™, lo cual podria inducir el estado
hiperdinamico observado en los pacientes con
hipertensién porta crénica. Estudios recientes™ indi-
can que la inhibicion de la produccion de ONreduce el
flujo sanguineo enlamayoriadelos érganosesplacnicos.
Sin embargo, estos resultados fueron independientes
de la estenosis porta producida en ratas. Se ha sugerido
que el factor que produce el estado hiperdindmico en
pacientes con hipertension porta también podriadeber-
se a endotoxinas, que son conocidos inductores de la
produccion de ON. Y dado que la endotoxemia es un
hallazgo relativamente frecuente en pacientes con
hipertension porta, el ON podria estar elevado debido
a las endotoxinas. La mayoria de los estudios en ratas
con estenosis de vena porta no muestran evidencia de
endotoxemia, por tanto, existe la posibilidad de que el
ON estimulado por las endotoxinas tenga realmente
participacién en la circulaciéon hiperdinamica de pa-
cientescon hipertension portay endotoxemia. Estudios
in vitro™ han demostrado que, efectivamente, el ON es
responsable de la vasodilatacién que acomparia al
estado hiperdinamico en hipertension porta indepen-
dientemente de la endotoxemia. A pesar de lo anterior,
se puede especular que el estado hiperdinamico, sobre
todo en vasodilatacién cronica, puede ser inducido por
cambios estructurales de los propios vasos sanguineos,
lo cual permitiria una disminucion en la resistencia al
flujo™.

CIRUGIA Y TRASPLANTE
OXIDO NITRICO EN
ISQUEMIA-REPERFUSION

Desde el momento en que se identifico el factor
relajante derivado del endotelio (FRDE) como geme-
lo del ON, se expandi6é todo un horizonte en las
reacciones de los radicales libres de relevancia pato-
logica, debido a que el propio ON es un radical libre.

Inicialmente se pensé que el ON tendria un papel
protector debido a la rdapida captura de radicales
superoxido; sin embargo, la reaccién da por resulta-
do peroxido de nitrogeno (ONOQ"), el cual se des-
compone cuando es protonizado para formar el
potente oxidante radical hidroxiloy di6xido de nitro-
geno (Figura 2). Por tanto, contrario a lo esperado,
el ON aumenta considerablemente la toxicidad del
radical superoxido al convertirlo de un reductor
relativamente mediano en un oxidante al menos dos
veces mas potente™.

La via por la cual se supone que el ON actiia en el
dafio mediado por los radicales superdxido es la
siguiente: La isquemia produce una disminucién en
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la cantidad de ATP, pues se consume y no tiene mas
aporte del mismo. La disminucién de ATP bloqueael
funcionamiento de la bomba de Na*/K* en la mem-
brana. La alteracién en la bomba de Na*/K*llevaala
entrada masiva de sodio al espacio intracelular, el
cual arrastra agua produciendo edema celular. Por
otro lado, el K* intracelular también pasala membra-
na y la alteracién en el voltaje de la misma abre los
canales del calcio, produciendo una entrada masiva
del mismo. La ON-sintetasa dependiente de calcio se
activa y produce el ON. La xantino deshidrogenasa
también se estimula por un sistema dependiente de
calcio y se convierte en xantino-oxidasa. El ATP se
metaboliza hasta convertirse en hipoxantina.

En el momento de la reperfusién, con la entrada
subita del oxigeno, se producen los radicales
superoxido, que ya de por si son toéxicos. El ON
reacciona con el radical superoxido y produce
peroxinitrito que después se descompone en el radi-
cal hidroxilo (OH") y dioxido de nitrégeno™. Los
radicales hidroxilo, superoxido y dioxido de nitroge-
no actian a nivel de la membrana celular producien-
do la peroxidacion lipidica que, finalmente, es el
fenomeno mas agresivo al que puede estar sometida
la célula.

En nuestro laboratorio hemos encontrado que en
el modelo de isquemia-reperfusion hepatica’ existe
una relacion directa entre la expresion de citoquinas
y la sobrevida de ratas sometidas aisquemia hepatica
por 90 minutos. Aquies importante serialar que se ha
observado mejor sobrevida en las ratas tratadas con
FK506 y disminucién del TNF y IL-1, se coincide
entonces con hallazgos de otros autores, al sostener
que ésta es una via por la cual las citoquinas pueden
estar actuando en el bloqueo de la produccion de ON,
como se ha demostrado en los fenémenos de sepsis
anteriormente comentados, en los cuales los niveles
delL-2 correlacionaron con la disminuciénenel NO,
y NO, cuando se administré FK5067%.

La adiciéon de L-NMMA a cultivos de reaccion
mixta de linfocitos (MLR) promueve la proliferacion
aloespecifica de linfocitos y lainduccion de linfocitos
T citotéxicos (LTC). Por otro lado, estudios bien
conducidos muestran que el ON puede ser la via por
la cual los macréfagos supresores mantinen el con-
trol de los LTC, a diferencia de la supresion de los
linfocitos B que estarian controlados por otra via
independiente de la producciéon de ON®. Esta de-
mostrado que cuando se administro6 el FK506 segun
el modelo de enfermedad de injerto-contra-huésped,
elrechazo fue prevenido oretardado y no se presentd
elevacion de los niveles de NO,/NO, cuando el
rechazo fue controlado®. El mecanismo mas proba-
blemente responsable de la inhibicion de la produ-
cion de ON en este modelo es que FK506 es un

conocido inhibidor de la sintesis de citoquinas®! que
son necesarias para que la via metaboélica del ON sea
inducida. Esto se ha confirmado al observar que, al
menos in vitro, el ON no es producido y la interleu-
kina-2 no es detectada cuando se afiade el FK506 a
cocultivos de injerto de células infiltradas y aloanti-
genos®l.

CONCLUSION

El ON ha sido ampliamente estudiado en relacion
con multiples funciones bioquimicas generales. A
nivel gastrointestinal es principalmente el mediador
del proceso de relajacion. En sepsis puede desempe-
fiar un papel deletéreo en inflamacion hepatica. Enel
sistema inmunologico, al parecer, media la activa-
cion de los linfocitos T citotoxicos. En isquemia-
reperfusion se le atribuye un papel deletéreo al
parecer a través de la induccién de peroxidacion
lipidica. En el cancer probablemente es el eslabén
entre la inflamacién crénicay el desarrollo de altera-
ciones malignas. Finalmente, en hipertension porta
es al parecer el mediador de la vasodilatacién que
mantiene el estado hiperdinamico en estos pacien-
tes. La aplicabilidad clinica de estos conocimientos
se ha iniciado con los primeros resultados obtenidos
en pacientes con sepsis. Faltan muchos estudios para
conocer exactamente que funcion desempena en
éstos y otros multiples fenomenos para establecer
sus posibles aplicaciones clinicas.
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