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lNTRODUCClON 

Las cnlCrmcdadcs parasitarias son un problema de salud pública. sobre todo en los 

paises en vías de desarrollo, en los que se encuentran las condiciones propicias para la 

transmisión de tales enfermedades. 

Como mecanismo de defensa en contra de los parásitos, nuestro organismo produce 

una serie de compuestos químicos, entre ellos. el óxido nítrico (NO) Sin embargo. una 

sobreproducción de NO, en lugar de proteger al paciente. le ocasiona una sin10111a1ologia 

similar a la observada en el paludismo. 

Estas observaciones son importante de tornar en cuenla, debido a que podemos 

encontrar la manera de aprovechar sus efectos terapcúticos y contrarrcsiar los perjudiciales 

para beneficio de los pacientes. Por considerar que las investigaciones sobo e esl.., l<'ma. son 

relevantes para los prof'csionales del arca de la salud, se desarrolló csic trabajo de re\"ision 

cuyo objcti\'o fue, recopilar. revisar y analizar la información publicada sohre el papel del 

NO corno agcmc antiparasitario. indicando cuales son.sus precursores. sus mecanismos de 

acción .. sus inhibidcircs y sus cl'Cclos ·tanto.· positivos como negativos en el organismo 
' .. . ·.. ~.: 

humano '. Adcinás de explicar por· qué su_ sobreproducción produce una parte de la 

siruonmiologia ol1serviid"a en efpitludi~mo~. 

Cün este 1rabafci.'>'se espera contribuir en ta difusión y divulgacion de'º' ª'anees 

en la:imicsiigación ~cl~O en el huniano. esperando sea de u1ilidad para personas de ar..,a 

de la salud y permitir un mejor entendimiento de la palologia de algunas cnformcdades 

parasitarias. 



1. GENERALIDADES. 

1. 1 Origen y mecanismo de acción del óxido nítrico. 

En 1980, Furhgott y colaboradores de la Universidad del estado de Nueva York demostraron 

que la relajación de la aorta aislada del conejo, inducida por acetilcolina (Ach) dependía de In 

presencia del endotelio vascular y de un factor humoral denominado más tarde factor de relajación 

derivado del endotelio (EDRF). En 1986, Furchgott e lgnarro, independientcmeme. sugirieron que el 

EDRF podia ser el óxido nitrico (NO) (Velasco et a/ .. 1996). 

Fúe hasta 1987 cuando se demostró que el EDRF y el NO eran la mism., sustancia con 

perfiles farmaco.lógicos idénticos que inhibieron la agregación plaquetaria ( S:inche.t ,., a/ .. ::?000) y 

relajaroít e.1 tnúsculo.lisó (Ve lasco et a/., 1996). 

·.NO 'es un gas muy lábil : con una vida media de 6-1 O segundos. Difimde rápidamente a las 

célu18l> mas próid1nas. Su efecto es inhibido por la hemoglobina y el azul de metilcno. Actúa a través 

de . la ·acth•ación de la guanilato cicla.<;a soluble (GC). aumentando los niveles de guanosil 

monofosfato cíclico (GMPc).' El anión supcróxido, y compuestos que los gcner:m. inhiben sus 

efoctos, mientras que la enzima superóxido dismutasa los favorece (Vclasco el a/ .. 1996). 

El ~O . es ~intedzado a partir del aminoácido L-arginina. El nitrogeno guanidino de la 

1.- argi.ni~a con.cin¡:o. electrones. es oxidado por el radical óxido nítrico ( · NO) via un intennediario 

N"'~hidroxil-{-aiii~in~: El NADPH dona dos electrones para la fom1aeión de este intem1cdiario y 

uno más para la oxidación. Ambos pasos son catalizados por enzimas que contienen FAD y FMN 

asi como la óxido nitrico simasa (NOs). El oxigeno molecular es incorporado tanto al grupo ureido 

de la citmlina como al propio NO. La tetrahidrobiopterina tambicn es requerida y puede ser 

regenerada por medio de la enzima, dihidrofolato rcductasa (Xie et a/., 199::?). 
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Hasta el momento, se han descrito dos tipos diferentes de NOs: a)Constitutiva: 

Ca2 •1caln1od~;lin~ d~p~~clienle (cNOs), la cual se localiza en células endolelinles, plaquetas y 

cerebro.>/ b);·; lnd~dbl~::·:'ca2 •1calmodulina independiente (iNOs), la cual es inhibida por los 
-.;:·Jt: -./;._.;·· 

<'gl[lc'bi;órli~oid~s·iy'. localizada en los macrófügos. Ambas enzimas son citosólicas. NADPll 
-\ ·., ;' ·,. ~ :·.::,:.:y.·:,~ 

. dcpelldicntes y son inhibidas. por análogos de 1.-arginina (V elasco e/ al., 1996 ). 
' . .,--; ·. ::~:~'.:~.:-_ -~ ~ . . - . ' ... -

· ···lia'iisid~ identificadas dos isoformas de cNOs : La cNOs endo1elial y la cNOs neuronal (de 

Castr~ et al.;ioo 1 ) .. · · · 

{a ~Os cons~ituÚva ¿e.cncu~ntru siempre presente en forma inac1iva. hasta que aumen1an 

. los niv.eles i~trncclulares d~ d~lciÓ y·u·n coi~plejo de Ca2
' /calmodulina se une a la enzima . . . .. '.•:,···· _., 

El. aumento .de. la' adtiviclad ,·d~:·:¡~ ·Nos. con el ejercicio puede deberse al aumento del 

éonÍe1iid~ .. de ~al~io/~.~ lns n~~ª.~:n1usl;uillres durante la· contracción. La actividad muscular libera 

calcio desde el ;~ti¿ulós~~c.0~1i,§,ni~~ic~.haciá el cilosol de la libra muscular, pudicndose activar la 
·"·'.; 

'Nos. A ·fav~r de est~ cibsé~acióli'~sill'elhe¿hó de que ambas isoformas constitulivas (NOs 

~11doteÚal y NOs ~~~irorial) nC~esitÍu1 ~I ¡;albi~ c'omo cofactor (de Castro et al.2001) 

LaNOs indu~Íble: n¿ ~sia ~~e~ente normalmente en las células. requiere el estimulo de un 
. ' 

agente inéluc1or, .tal co.mo, el factor ele necrosis tumoral alfa (TNF-a). interleucina 1 (IL-1). 

interferoti gania (IFN~ y), o:Hnfc:i;oxlnas (LT) para generarse. Existe sinergismo entre estos 

inductores. EÍ NO p~~d.\iéicl~·P()Í' laJNOs, por la combinación de IFN-y y TNF-u. es un mediador 

critico en IÍt: patoÍ~~ia'Yinti:s!inal de: rat~nes infoctados con foxop/a.,ma gmuh por via oral y 
d •• , - .; ' ~ .:;~ 

col1tribuye ·a.; lá .:;iiort~IÍcl~cl de, ratÓtl~S susceptibles genéticamente ( Liesenfold <'/ al . 1999) Otras 

citocinasÚL-4.'.·tL~S·. 1L-s:: IL~IO. IL-13). algunos factores de crecimiento y glucoconicoides. 
,_;_ ._-!- . ''. ·-~~--. 



Un mecanismo de .. r~gulación para la enzima NOs neuronal. es la fosforilación por 

proteincinasas; la cualproducc (,~·d~cren1dnio en la' actividad de la misma (Bredt <!tal, 1990). 
·,.;·;.: 

Comose mcncionó/ilay.':difér~ntes'· ls~formas de la enzima NOs, las cuales son homólogas ~· - ., - . - -. . . -· ·<.:~· ','-_·~_ ... -' ·------ - ·-·.~~.\-,. -. ~ >-

divididas dcn:tr~<ci~ c{o{~aiegori~'s!~co,í1 'ciiic;ente regulación y ac1ividad (Figurn 1) (Lowens1cin et 
: ~--- ~ .' ' : : ,_ ,, '- ,: , . '' .. '. ' ... ·. 

a/., 1994). '., .-.--./ ... · .• · :_· .. '.'•>;· 
.·-y .: - -
•.·o. r-¡ElÍRONAL 
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calmodulina. FMNg íla\'inadcnindinuclc61ido. NADl'tt~ íorma rcducu.la dd fosf:uo de 111co1111a111111aJcn111d11111clco11do 
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gmpo hcmo. nrginin:1 y lctrnhidrobioptcrina nún no se conocen. Tonmdo )" mtaptado de LO\\cns1cm. l'J9-l 

El NO es un gas muy reactivo que puede existir en diferentes esiados rcdox cada uno con 

distintas propiedades biológicas. El radical libre natural del NO juega un papel mu' 11npl>rta111e en 

las enfermedades parasitarias que hastá hace poco se le atribuían al anión supemx1do (0:'1 Estas 

interacciones del NO con supcróxido para lbrm~r peroxinitrito. pun1uahza la 11nportancia de la 

su peróxido dismutasa en las ~nferr~~cl~de~' ~ai-asitarias (Beckman <!I al.1991 J 

' ;' ,· 

, .'. 

·.:~· . 
'•'' 

''.' 

1.2 Fisiología, patología y f¡¡-rni~¿¿;logi{defNO: 
·. ·. :·. -. -. ,_ ·_ :,,:~. :.-\~::~-'.?)j:·:.~~:~:;~'..{~:_:~:.~.~::~::·: X~\<~ :.,:.: .. ·.·. . 

El NO júega :un:papel .ifripcfrtame en muhiples sistemas del organismo humano En el sistema 
. ·. -. _ · ''..'~<::·. >:<·:;~~:':t~~'.~~ts~f;~~~!-~~: :_~,:·:;~_~.- J •••• 

cardiovascular, ·el · No:.aéi'i:i'á''i':oinc>''vasodilatador endógeno y por 1a1110. en la re~ulacion del tono 
. ,~.-,· .. ..:..-.~.:·,·.~:,:r~·~:.r:·l.1:;,;;:-1.:-.,·~~,f;>··::: '. 

vascular. E:stolo éa·ritlii~b·:dh\111 agente lisiola~ico importante en 1a regulación dd 11ujo sanguíneo 
·.· ···.· ·' ., .. -.•;·,;·:<.~.; •. ·:-·· .. ·. ' -

y de la p~c~ió;~;·~~~X~1,;sÍ~1g~1iéa. Su déficit o inhibición por fannacos es importante en la 



hipertensión n11eriul (Lacchini i:t al .• 2001 ), el vnsoespasmo y en la mereosclcrosis ( Velasco •'' "' 

1996) .. ¡..._nivel. plaquetario, inhibe la agregación y adhesión plaqueiaria (antitrombótico endógeno) 

(Siu1chez e.tal., 2000). · 

L~s n.euronas capaces de sintetizar NO son NADl'-difornsa positivas y este tipo de cClulns 

son r~·si.~tentcl_S ·a las neurotoxinas. Se especula sobre si hay relación entre el NO (o las enzimas que 

participan en su síntesis o catabolismo) y la resistencia a las ncurotoxinas, y si una m:ilfüncion o 

de~aÚl'ste ·de. los procesos seria la causa de algunas situaciones patológicas ( Snyder "' al .. 1991. 

GanÍmiarte_<1t a/., 1991 ). Además de ser neurotransmisor y vasodilatador. es citotó,icn para algunas 
·¡ .. - •. ,. ,-.; 

célul~~tull~oralcs: _El papel del NO en la biologia del cáncer no se conoce completamente aunque se 

sabé~-ue' Js'_imp6itame en procesos de neovascularización en el desarrollo de tumores sólidos y en 

eL~~t~b·l~~i'iriie~i~';¡~'metástasis (Thamrongwittawalpong t't a/ .. 2001 ). Tnmbicn. se a encontrado que 

é;{'·:~~~¡ci';;•tes:;~~n-;bi'rrosis, se encuentran elevados los niveles de NO en la vasculatura esplcnica 
. :·;,-

(Abomoz é1a/.,2óó 1 ) . 

. Po~ otra parte,; el NO ... es· también liberado tras el estimulo inmunológico mediado por la NOs 
' - ' . . . . 

i11ducible de los n;acrofagos. Los macrófagos liberan NO como parte de su mecanismo de defensa 
' ~ - '': . - . ..'-_ ·. ' . 
ya, que el· NO es Citotóxico ·con, características untitumorales y bactericidas Sin l'mbargo, se ha 

. ~ ' ·"" 
.,· .. · -

demostrado ell · rnacrófag~s'alv~olar~s que la edad de los mismos esta asociad¡¡ con Utl decremento 
',- -~- -· ·: ---'.,-.'_ .,_ . ;·_ 

en.la produccÍór; Cl~No(~~i~~J{~1.;i~~9). 
. . ... , ' ' -·· ' 

~. ,. ···:·' : ... ::: J','-,;". ·.':'.·>:-._ "< 

Los nivele~;·el~v'ad~sd~·No. contribuyen ni daño articular al inhibir la sintesis de colagcno y 
--,..¡,o ···)· 

proteoglicano. su~tan6ias'~én'~i~l~s para la sintesis de la matriz del canilago (Castillo et a/ .2001 ). 

Tambi~i/'
0

s~ · h~·:: e·n~ontrado -que existe menor incidencia de entcnm:dades cardiovasculares en 

. rnuje~~~ -~~;e~1e;1~pausicas en cornpurnción con la encontrada en hombres de la misma edad, 

.. postul~r1dosé:·1a interacción entre la via del NO y los cstrógenos como el mecanismo responsable 

¡Marc~lin et al.,2001 ). 



En . la actualidad se dispone de fármacos inhibidores de la NOs, los cuales son 

estructuralmente an~logos a la 1.-arginina; Por ejemplo el inhibidor competitivo y ¡1ctivado por v1a 

oral, J'.16-_monomeiil-1.~nrginina (1.-NMMA) o el N6-nitro-1.-argininato de metilo (1.-NA:l.IE) . 

. lguahnent~}se'.'cÜenta con· fármacos que liberan NO, por ejemplo. SIN-! ( un derivado de la 
- , • :.· .'· :::··(S ··:·,- __ .,.. -' :· .:~-. ~ , 

• .mólsic:l6rni~~)fL "el S-riitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP) o el nitroprusiato sódico (Rockett ,., 
. ;,-· -:))_~·- ,. '··" 

ál.; 19,9:,1).; ' ' . ' 

Se;: investigó la contribución del NO proveniente de 1.-arginina en la formación de 

. pr~staglaridlna E2 (PGE2 ) por. células mononucleares de sangre periférica (PB!\1C) de pacientes 

'infectados ~on esquistosomiosis (Schisto.mma ma11so11i). Para ello se utilizaron complejos inmunes 

(Cl) ~i~lados de pacientes con esquistosomiasis intestinal crónica. La prcincubación de PBMC con 
' ' 

; .,, .. ·. -:' ,'. 

CI produ_ce un incremento significativo tanto en la producción dc nitrito como de PGE~. Este efecto 
.. .. . 

fu~ ir1hibido por lá in~~baciÓn de cél~las con 1.-NAME (Simonc <'I al., 1999). 

"NO 0---r·--e¡.¡ 
'lJ' NH 

LCN ~ u~r •••••••. l CI< 
... · , N.··. 
- . -.::. .. ·. ,__ ' 

Nitroprusi~Ío sÓdico. SIN-1 

Se demostró que la administración de 1.-arginina tuvo efectos benéficos en ratas con falla 

renal, inducida por inhibidores de la NOs. como el L-NAME (Can <'I al .. 2000). 
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1.3 Toxicidad mediada por NO. 

1.3.1 Enzimas. 

Una de las primeras moléculas "blanco" del óxido nitrico. ti.Je la hidrogenasa. una enzima 

importante· en· l~ .. r~·t~~inÍesÍs· .. )' p'rese_ntc en un amplio grupo de organismos microbianos La 
. ·~ \_(~· .. 

inhibición'Í)or"NO .ti.le rC'versiblc a bajas .·concentraciones. más no a alias concentraciones (Krasna t•t 
.. : . ; .<'.t:.- ··\ ·~- /.·.;; ~.e. 

a/.19.s4),: Esta i~tera'éciÓh ~ldLi~né debido a que el NO forma complejos con el fierro de la 
,., --~' 

hidrogenasa •(t:i~Gcit;~{ar;:;~/'¡,·, .• i943). Estudios posteriores demostraron que el NO reaccionaba 
. . . -'. ~_,·; . '" . - -. ' '-~:·--.. - ;_. .. . . '~· -~··. 

dircctíunentc°COl'Í el cci1íro dcli~rro~~ulfuró de la enzima. 

1.3. i; Í A~onitasn/Esta moiéi:ula ti~Í1c,m1a función dual; una como enzima. en el ciclo de Krchs que 

. ~~n~i~rte,~it~;~~·~ 6n i~o'cit~~ío.}1~ o;;.a co~o proteína reguladora de tierra (lRP). El NO inhibe la 

actividad de: lii"aconitasa y. confrolá la actividad de lRP. Células tratadas con NO perdieron la 
.·:: .. -

nctividad,:d¿· .1~ :~co~it~~á.: Evldendas ~ecientes indican, que en condiciones aerobias los nitritos 

pudCid;1: iii'11lbi~a las b~ct~~iás, eÍ NO reacciona con el anión superóxido para formar peroxinitrito. el 
., ·- _; .. ·, .- ,• '. 

cual ~i:Í~~ sooré _laa~oi1itasa(Figura 2). 

02· + NO ---• ... ONOO 
ONOo· + 11' "' • ONOOll 

ONOOll ---<•• 
ONOOll """'1----•• 

l't'l'lninitrilo 

011 + NO, 
NO_. + 11' 

Figura' 2. En condiCioncs acróbias. los nilrilos pueden mlnbir a las bactcnas. d NO n:accmna 1..."C.111 el anaon supcró.,ado 
para ro_rmar· pcro~inilrito. el cual nctlm sobre la aconitasa. 

Lri ·actividad fisica aumcnla la fOnnación de pcroxinitritos. compuestos n1uy oxidant~. que pOOrian 

inhibir la NOs mediante la oxidación de grupos sulfidrilo (de Castro<'/ o/..2001 ). 



1.3 .1.2 Citocromo oxidasa. Se demostró que la producción de prolina por F.sch.:ric/11a coli era 

inhibida por nitrito, y se sugiriÓ·primerameri1e; que el etCcto era debido a una interferencia con la 

cadena del citocromo. El NO. p~ovci1'iént~ de. lo~ inacrófagos fue el responsable de este efecto 
;.:~.· :. 7 ~ 

: . -;: .;·: ·~: :···,- ·- :: '::;· . \~-~::<:/. 

- ) ·,.,- ~. 

(YarbroL;gl1 e/ a/., l 9SO). 
: \;. \'. :-~. : < .- ,' -· ' - • ' ' •• • • • ,; :: 

1 . .:i. ¡ .3 Ribol1~1c1eótició .· rcctuciiú;~:: cí:ia'~clC>' 'cé1ü1as tumorales se incubaron con macro fagos. 'ª 
síntesis de su J:\DN :di';~A1j~_·. ~~:r,;g;·r~··partc. cuando se adicionó NO a estas mismas cClulas se 

i111Íibi6. la sillte~i;: d~;~D~; •y la ~~tivÍd~d de la ribonucleótido reductasa disminuyó Esta enzima 

catalizó la reducción de nuclé6sido difosfato en el paso limitante de la sintesis de t\DN en todos los 

organismos, con. la exce.pci¿~. ~e h1ct;Jhacil/11.\· sp. El sitio activo de la enzima contiene diforentes 

grupos sull11idrilos, un radical tirosilo y un centro de fierro: los tres son "blancos" potenciales del 

NO. Esta es una evidencia de que el ·NO inhibe a la enzima destruyendo el radical tirosilo y tambicn 

al reaccionar con su grupo sulfhidrilo. Esta inhibición es reversible, lo cual concuerda con la 

observación de que el NO derivado de las células puede inhibir temporalmente el desarrollo de las 

céiulas tumorales (Hibbs et al., 1988; Stuchr l!/ a/., 1989). 

Se ha propuesto que la inhibición de la ribonuclcotido reductasa puede explicar el efecto 

citostatico del NO en Trypwwso111t1 hrucei gamhil!llSI! y J: hrucl'i hrucei ( Lepoivre <'/ al. 1990, 

K\von I!/ a/., 1990). 

En eLpanisito del paludismo se encuentra la enzima ribonucleótido rcductasa. por lo que es 

posible que ;u: rnultiplicación pueda ser retardada por el NO. En contraste. bajas concentraciones de 
·. ' ,·· ·. .:· ·_:.' . 

N.O pucd,cn ser in;po~antes para la síntesis de ADN y para la división celular, asimismo como para 

activar a l~ ~uanilato ciclasa (Rubin et a/., 1993 ). 

1..3, 1.4 Citocromo P450. Citocromo 1'450 es un tcnnino colectivo para un grupo de proteinas que 

contienen el grupo protohemo, está formado por diferentes isocnzimas (Wrighton et a/..1992) 

Funcionan como oxidasas tem1inales de la función microsomal (MFO). Las enzimas de citocromo 
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1'450 se localizan dentro de los mié:rosomas, y son responsables de la catálisis oxidativa de 

moléculas elldógenas,,así·;·como.de diversos fñmiacos. Corno en la estrnctura de estas c1virnas se 

encuentra· el grupo hc'nío, la interacción con el NO. reduce su actividad (Khatscnl..o ,., al .1'>93, 

Wink et·at,;·199_3). :En>ja· estructura de l'falciparum se encuentra el citocromo l'-tSO CSurolia ,., 

.... ··. 
al., 1993) . 

. 13 .;L5. Atdo~l~sa·. Se demostraron que la aldolasa bacteriana fue inhibida por el nitrito proveniente 

clel bxido nítrico. (Yarbrough et al., l 980). 

Esta enzima convierte a la fructosa-l,6-difosfato en fosfato dihidroxiacctona ,. gliceraldclndo-J-

fosfato_. La_ aldolasa de mamíferos también es inhibida por el ~O. aherandosl· cl metabolismo de 

.ca~bohidratos, como se han observado en diferentes cnformedadcs sistcmicas. en las que el aumento 

en la producción de citocinas inducen la sintesis de NO. 

1.3.2 Otros niecanismos de toxicidad a agentes infocciosos por el NO 
. - . . 

1.3.:i. l Rciacciones c~n grupos sulíllidrilos . . . .. , . 

_El NO pÚede for~iar un aducto estable. llamado nitrosotiol, con el grupo sullllidrilo (SI t) <Mima e/ 
. ·.';' -~ ... 

áÍ., '1969¡: Él efecto tóxico de nitrosotioles há sido. demostrado en extractos de Sa/111011<'1/a. 
. . . : 

.~·1rc¡imco~c11sfi1cci11111, Clostridi11111 sporogcncs_(h~~ze etal., 1974) y l'fakipar11111 en estado 

asexual (fase eritrocitnria) (Rockett et al., 1991 ). Tanto los sulíl1idrilos intracelulares como los de la 

pared celular pueden ser "blaóco" para el NO (Riha e/ a/., l 975 ). 

1.3.3 Producción de NO durant~ las infecciones. 

Desde hace' nuis '.de ·iJ.t1.siglo se sabe que los mamíferos excretan nitrato en su orina t 11. litchell <'/ 

al., 1916¡' .. U·~1a:~~pÚ
0

c~ció~ inicial para esto, incluye la ingestión de óxidos de nitrúgeno (Radomski 

<'/ a/., 1978;· Chilvers ·et a/., 1984). pero posteriormente se d~mostro que hay una producción 

endógena ·de nitratos. Primero se argumentó que el nitrato pro\cnia de los microorganismos de la 

ilorá intestinal. sin embargo, ratas libres de gcrmencs sintetizaron nitrato. Una fuente de nitrato /11 
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l'il'o cs. el .amoniaco, y también la arginina, con la que se sinteti7.a NO. Esto ha sido confirmado en 

humanos empleando (r.sNº) 1.-arginina (Castillo et aL.1993). 

·La· iriformación relativa a diversas .vías en las que el NO destrnye parásitos es de suma 

· importancia<Dosis bajas de NO. pueden estimular el crecimiento del parásito. sin embargo esto 
,., ·,: .:·~; " . '''· 

pu~dc··~~r r~~crtido ÍI ahas dosis: La respiración es también afoctada. as1 como los procesos que 
- •·• .•!,. • . • ..• 

: . ~·,-. 
reqÚicic.n energía: ·¡;~eÍ~.~oliS~O de ,fannaCOS, la VÍU de antioxidantes ( \'Ía del CllllSUlllll de grupos 

SH), daiio ;~~ cl;1Ú:>N (¡¡¡~luyendo mutaciones no letales) y daño a proteínas debido al consumo de 
:::;"i'.,: 

sus gn;pos SH y'dé 111 N-hitr~sill!ción (Cl~rk et a/., 1994) 
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2. NO EN DEFENSA DEL· HOSPEDERO.CONTRA PARÁSITOS. 

2. 1 Evidcnciii~ de .1a·acti~'idad,.ii1~ti1~nfa~itariÚ cl~I NO. 
,. ._.. - ·. : ,_·;!' , : -. e· , . :~ -'-:.. , . . '.- .... -,.. ., ' . .." : : .. , .. 

Exist~;j· ~~id~~~Í~~}\~;~·1a\~i;rJ\:~.~J;a1füp~~~sltaria in vitro de la producción de NO y/o sus 

~3:~i:i:?~~~llt~~~~~~~c¡~:.:::·;;.::,'.' ,;,ºd"" "' ,.,,,;,º, "'"'"'" ' '" 

Requerime~tos• di:;1 . .:argiriiríá para la actividad antiparasitaria e inhibición de esta actividad 
: .. ,,::: 

ai;tipar!lsiÍaria en !a presencia de inhibidores de iNOS (Fig.3 ); 

Demostración de. un efecto citotóxico directo de NO, o compuestos que generan NO en los 

agentes patógenos (Oswald c:t Cll., 1996). 

• 

, Macrofagos 

100 

60 

60 

J-+-'-=--

~ e 
u 

Células endoteliales 

Figura J. El NO proccdcmc de macrófagos muri11os ~ células cndo1chah:s rnlubc el desarrollo d-: larvas. l\lacrofagos 
culti\'Udos en tioglicot.alo o en ~lulas cndotcliuh!s, fueron trnlmlos con una t:ombm:.i~uln Lk c1tocums ( IOO l 1/mL di! TNF··1 y 1 ooo 
U/mL dc TNF·u). en la presencia o ausencia Je 1 mM e.Je NMf\.11\ Las céluJ;1s fücron 111cuhuJas y ~...: ..:m:onlró llUC a una 
com.:cntroción <le.: IOCJOOO: 1 la mortuliduJ. Je.: sclustusornula <le Schistosoma mansom fue ma~or l.0.1 mortalid.,d Je los pmásllos fue 
cuantiJicad..a 111icro~ópic:.m1cnh: 4X huras lfespt11.!s Je la 1111.:uha..:iún. (..;1 m:um11l.11.:1ón Je minio ... ·n d S«.1hr..:notda11h: ... ·dulur fu..: 
cuantilicuJo por 1111 ... 't..lin JI.! lu r..::11.:..:iún J.: (irh.:s.-. Tom;.ulo y uJuptmlo Je< >swalJ, I 'J'Jh 
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2.2 Métodos para la cuantificación del óxido nítrico. 

En farmacología y toxicología se empican las siguientes estrategias para detectar NO 

E.1.NO es "atrapado" por nitrosocompuestos, o al reducir la hemoglobina. forma un aducto 

· estable C]ÜC cii detectado por resonancia paramagnética de electrones 
.. , . 

. El :No· .se oxida y reduce la hemoglobina a metahcmoglobina. la cual es detectada por 

cspcctrofotometria. 

_ El NO interactúa con el ozono produciendo luz .. quimiolununisccntc"' Este ensayo es muy 

sensible pero requiere de equipo especial (t\rcher et al. l 993) 

La actividada antimicrobial del NO usualmente requiere de la produccion de grandes 

cantidades de NO por la NOs inducida por citocinas, los inmunólogos pueden empicar tecnicas 

-menos sensibles pa'ru mcdiÍ' la producción de NO. En particular. la cuantilicación de citrulina. NO! . 

No .. ·_ y.los productos de la desaminación oxidativa de la 1.-arginina. sirven como indicadores de la 
'. ~ ' 

produc.ciÓn de. NO. tanto e.n cultivos. celulares como en lluidos corporales tales como orina o plasma 

• (Gran~~r ;., a/ .•. 1991: Evans.e_i al .• 1993 ). Las concentraciones de NO pueden determinarse por la 
.~ '. ";, -.-·: . ·..... ' 

reacCioí1 cbn él reactivo de Griess. asi como la producción de un cromóforo que absorbe a 54.~ nm 
·. . ·. - . -

. El No.;·· es cuán;ili~ado conio NOi' siendo reducido por l'se1ulo11101111s oh•m•ar<'m La citrulina es 
. . :. ~:; . . . '.:. . -·' . 

cuai1íÚicadá por medio de la eliminación de urca detectando un compuesto carbamino por medio de 
,.;· .. _:·; .; 

un énsa)'º colorimctrico (LepOÍ\TC .. , u/ .. 1990) Otro método para tener un st.~g.ui1nicnto de la 

_ prodll~ciónde.NO es el analisis de la expresión de iNOs. La iNOs puede ser detectada. ya sea por la 

pr~du~ciói1 de la enzima o por l~s niveles de RNAm La cuantificación de la proteína iNOs por 

Weste;nlJlot. rbql;Íere de anticuerpos espccificos policlonales o monoclonales ( Vodovotz <'/ 

al., 1993 ): Estos anticuerpos tambié!n pueden ser empleados para estudiar la expresión en tejidos o la 

localización subcelular de iNOs por inmunoquimicos (Wynn L't al..1994) Los niveles de RNAm de 



iNOs pueden ser evaluados empicando métodos de hibridación tales como el No11hem blot o un 

método mas sensible basado en la amplificación de cDNA por la reacción en cadena de la 

polimerasa (RT-PCR). Esta técnica detecta pequeñas cantidades de mRNA (Wynn et al., 1994 ). 

El NO constituye un factor fisiológico o patológico dependiendo de la magnitud y duración 

de su síntesis. Las acciones fisiológicas son mediadas por ligeros incrementos (generalmente por la 

activación de la cNOs) _mientras que las actividades patológicas son el resultado de 111 producción 

continúa· de altos niveles de NO (de Castro et al.,2001 ). 

2.3 Efecto antiparasitario de la síntesis del óxido nitrico inducida por citocinas 

La expresión de iNOs se extiende mas alhi del sistema inmunológico e incluye tejidos y muchos 

mas sitios. Por ejemplo. las células del musculo liso (Bussc <'/al, 1990). miocitos cardiacos, 

fibroblastos (Wemer-Fclmayer et al .. 1990), hepatocitos (Curran et al .1 <l89). astrocitos (Lec <'I 

al., 1994). ostcoblastos (Ralston iit al.:, 1994), células epiteliales (Heiss e/ al . 1994) y cdulas 

endoteliales (Oswnld et al., 1994 ); pn)du:cen · cantidades masivas de NO 

citocinas. ·· ,.:., 

'.,. 1 ~-<- . 

bajo la estimulación de 

. •'•\-_E.s ~vident~q~~~el_.No'·p~odu~ido··p11cde representar una dclcnsa a11tin1icrobial i11tri11scc•1 

:~f f ~l~~~f ;tt;i~llitf t~:·:::~I=:·:~:::::::::.:~:~::::.~::::~::::'.' 
activa ta in'duéción 'cfot-No: (Mcllouk:'iii ·c1u •. 1994 > ... · 

· ~ -'.- --.:·~·-'.::·:._~ .. \'~~~:;:- :x;-,~:·:/:;·-\~~;}:_~·-'r~~:;\~;~~~{=~;;:'.-~'.~-'.t~~~::;~:~;t:\'.~t~;~~:~~~\~~·~~·:':~-r:_-'_,> _::_·. '. __ . 
. Se ha. dcn1ostradéi''que fas. c~luÍ~·5··¡{~dólclÍale5 murinas pueden ser activadas pnr citocinas para 

, -....... ·,.!~~~- :~;' ~1~ 1 .~::~t;~;.~¿;4;::r:;?:{~~;:E~~.;~~;~;f{"?J/tt;.:~~~~~~:.~~:: -· · -
destruir.•aSq11isih~o1i1a.\' lar:fr1e.,;.a_ travcs de la 'producción de NO (Oswald <'/al. 1 'l'ló) Tales células 

· · : ;,, , ": _ ·: .. · _•_:;.; ·:-- -;-::'.-'·-! .:~;<:_;:;:~ -,:<·-~:-. :--· ~~ :.:U3,~?~ _.-, ':.:· .,· . ·:··:-· :.·- · 

tratad~~,¿~~~~!i¿;¿i'~~~.~;¿,,::~;;~~('~~;;;;~:, incrementar la expresión de ARNm para iNOs. y tanto la 

prodt;cé:iÓ;, d~~~"bo~~-, tá ~~:ertc .. de las larvas fue suprimido por tratamiento con NMMA o 
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NAME (Nussler et a/., 1991 ). 

La producción de NO por diversos tipos de células también esta implicada la pa1ologia que . . 

se presenta du~ant~ la infccciónmicroblana. Se d~mostró qu~ el NO contribuye a el daño de tejidos 

en; la tos ferinaCH~iss~ta/.,i9~~). B~>rllete//a pe~111.fvis el agente etiológico de la tos ferina. libera 

uná citotoxir{á }In > _cl1aÍ. es' responsable• de la:. producción de NO por las células de las vias 
'": :~ - ,. ~: ·-

;rc~pirnt~~ias;;_ 
~-." 

-.•. ; '• 

.-·:,:-.:. 

Unil ctc'1C>sL•¿,rgan~~-- blánco'' del NO. ~s el epitelio traqueal en donde actúa causando ciliostasis y 
. ~ :.'.· :-~ ~ ~.:·. 

· daiiCÍ n l~s células Ciliadas .. Se ha propuesto que una sobreproducción de NO puede ser la 
.. :· .-· ': ··,,,- . 

. responsable de el sindro111e neurológico caracteristico del paludismo cerebral (Clark et a/., 1991) 

Sin e1Í1bargo, la ·administración de NMMAno revierte las complicaciones neurológicas en ratones 

infcctad(.;s con /'. her>:hei (Cla~k el cil., 1991 ). 
';: ~:: -- ._ > ' - ., .. , 

2:4 Evid~ncias ;,; Yilroe inl'i1·ode que.el 'oxido nitrico actua como un agente antiparasitario . 

. · .. ~I Nb. p~rticipa ch 1a'~<:1i~idad a~iÍ111forobiana de macrófogos para una gran variedad de 
'.·-.·,' - .. -; ,• -:.• .; '· - ; .. · ··'' ,• · .. ->''• ..... ,·, ·,· 

· p~t~g~0~osj~~l~Yf1~~-Y ~0,~g(.;~ (Granger el a/., J 988), bacterias (Lepoivre el a/., 1991) y virus 

(Kárüpiah <:ii a!./1993):} '. . 

:El rjq~~¡.¡¡;,j~~\C:i;1c ~:~~rgi~ina po; los macrófagos es mediador en la muerte o ci1ostasis de diversos 
~, ... ·;:;~:·:<;~~)\:(T\t:·~~<;r:_·/:,;:,:;:.~-;\.~~;·:· .. _'..·i::·.. ·· ... : 

parásitos.extr.ic~IÜlares e i_ntrácelulares. tales como l.eishmcmia 1myor. / .. <'11ri<•1111. 1: hrucei y 1: 
... ;:<'·-.::.~· ;.'~~. :: ".~· >- · .. ;~.'. : ·-~~,_\: ·,· '<~ . "• .. 

e:;:¡¡:;: .·PiasÍIÍ_~Jd.ilÍé/§wlii,'P,'.herKhei y /'. fa/ciparum además de Schi.,·10.wmw 111a11.wmi. En algunos 
·,._¡·:r·,_i,···· ,- •;,·. 

patóg~11o{s~ hli;den~o~t~adoque se puede ejercer un efocto citotóxico por la exposición directa a 

N?·~~.!~;~:if;a~:~.~-~if;~~:!~'~ue~t~s que lo generan (James •'la/, 1989) 

-. :.· ·~· .. :: ,.': .:~;_;'t:;'..::.::'ef'.:._,·;·:;,. :· ;~ 
2.\;·s1aiié:Os~~~dél NO · 

·~ ,: . 

· .. ·La"fúcflte,magnitud y duración de la síntesis del NO por las células. determina su acción en 

• la a~ti~i~~·d fisiológica nom1al, respuesta inmune o patológica. Las acciones fisiológicas son 
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mediadas poÍla NOs constitutiva que genera pequeñas cantidades de NO (Na1han l'/ al, 1992) 

Niveles altos de NO pueden inactivar enzimas que en su estructura presentan átomos de 

fierro, por 1~1edio de nitrosilación del grupo prostético Fc-S de su sitio activl> Estudios de 

resonancia paramagnética de electrones confirman que la formación de 1 -arginina depende del 

grupo nitrosil-fierro-sulfuro. Se ha demostrado que el NO inhibe a la ribonucleótido 
··,.,::.'. . :. 

rc'd~rctasa, así como algunas enzimas mitocondriales que contienen átomos de licrn> aconitasa. 

d~I ci.élo d~ Krebs, NADPl-t-ubiquinona oxidoreductasa y succinato-ubiquinona oxidorcducrnsa 

de la :cadena de transporte electrónico. La citocromo 1'450 involucrada en la bintransformación 

hcpat.ocelular, ha sido identificada como un "blanco" para In acción del NO ( Rockctt ci al. 1991) 

(Tabla 1) 

Tabla 1. Moleculas "blanco" del oxido nítrico 

Moléculas "blanco." .. Mecanismo Ejemplos 

_Proteínas Unión al lier~o del grupo hemo guanilato ciclas.'\. hemoglobina. 

NADl'll-ubiquinona oxidorreductasa 

. . . . ; 
succinato-ubiquirmna oxidorT(.."ductasa 

Uniór~ al grupo ficrro~tiol cis-aconitasa. ribonuclcótido rcductasa 

A.op.;;~tisiláciqn .. GAl'DH 

Acidos nuClcicos .·. D~s~i11ina~iCÍií. ADN 

Rridicales Anión superóxido 
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El NO c.-.:ógeno ditimde dentro de los glóbulos rojos infoctados con plasmodio. formando un 

complejo con cisteinn o glutation pnra formar un grnpo nitrosotiol. 1kmostrnndo ser 10011 veces mas 

tóxico .contra mcrozoitos que el NO. nitritos o nitratos solos Otros "blancos" susceptibles a la 

ncción del NO es la inactivación de la su peróxido dismutasa depemliente de licrro ( SOi> > ( llcckman 

'C/ a/ .• J 99) ). 

Ln generación de niveles elevados de NO puede tener efectos adversos en el hospedero La 

sobreproducción de NO esta relacionada con la supresión de In respuesta inmune. fallas metabólicas 

y eventui;les coinpsos cnrdiovasculares. La producción NO tambicn inhibe la ATl'asa vacuolar tipo 

11' y nhcn~· a la· ATPasa de macrófogos, dañando la fagocitosis. sintesis de proteinas ~· la actividad 
.... . ·,· - ·. : 

antimicrobiana (Liew e/ ;;1.;i990). 

2.6 Regulación de la sÍlltcsis'dc NO por citocinas. 
'. . -- . ''·"'· .-r·. "'"'"'·'_··.· .. , 

··:~~·:: . ,., . --- . ., ~-

. La ¡1roducció1(dc Nb1p'or.ia iNOs.es regulnda por eitocinas y el mejor funcionamiento de estns vías 
- ·." _: - ··_:·és:::; -:~;~-~-~'. :~ ... -_·.º -~-~~:_.,'.__;.' 

pued.c1~ prevenir lá tÓxici.dad ¡>ará el hospedero. Citocinas tnles como IFN-y y TNF-a regulan 
··:_ ·,-·.>·· . :-.·_-,; .--. ·. -~- -

posiiivanÍ~;1te I~ éxP,~csiÓn el~ iNOs. La lipoprotein lipasa puede sinergi7A'lr con el lFN-y para inducir -· .. -~ ; _-:~:;_· -· _, :/) ::::~< '·. -. ' ' 

la 'produ~ci,óÍÍ c'1,e·Nd¡lrir~1acrÓfügos (Renbier c1a/.,1995). Otras citocinas tales como TGF-rl. 11.-4, 
:-,r,,~ "~· ,, 

IL-lO'c IL~i3:'pi1céle1í'bloqucar la producción de NO. inhibiendo la actividad antimicrobial mediada 
• . ,;;:,;:·:~- - '~¡. ,;''j;~· : .. " -, . ' 

por células ( Litngen1Ía1Ís et¡,¡'.' 1992). 

2,6; 1 intedb~~11/ 

. !iI":ll';l'J~Y es el activador prototipo para virtualmente todas las fünciones de los macrófagos y 

monocitos incluyendo· la producción' de NO. Existe sinergismo entre el IFN-y y los productos 
-· :- ' ·. ·. ·: 

bacterianos.tales como lipopolisncáridos (LPS) o muramil dipcptido (11.IDI') de las paredes celulares 

de mycobactcrias (Oswald e/ a/ .• 199.4 ). 
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Diferentes tipos de éélulas son capaces de expresar iNOs; Sin embargo. la citocina que se 

requiere para ir;ducir la producción de NO varía segün el tipo de célula. Por ejemplo. la activación 
... . 

de ~1acr~f~~o~ intlaniatorios murinos por la producción de NO y destrucción de los parasitos se 
·,:-;;-,..:_-:-:-: 

obtien~•pc)tu~estímul~ muy simple (por ejemplo, IFN-y ó LPS), mientras que la activación de las 

. cé+afti~:~t~,~r~•;f_!re.quiere, de una interacción con al menos dos es1imulos. tales como 

· cómbinaciónés'dé.LP.S;,IFN:y;·.TNF-a, 1L.:1a, o IL-.113 (Oswald i:t a/ .. 1994) 

2 §~;Ji8j![~~¡]~];;~c~::: •ndp•ra•h•ri• ''''"';º"'' "º NO "' 'º' "'"'ro'"•"' 
'>;:'.~' ... ' .. ',;:fe:··:;· .. , ·· · , 

par~ diferentes p~rasiia's;'iridliyendoi. .. ; i11ajur. 1:c:ruzi y s.mmmmi. 
. . : . '. '-; '< ·~- ... -;'· .< 'i · •• ·~ •• •.' • ·: •. > . .:: ' ,-,_- ' . . 

<E~tuclio~:· ~~.di~nt~s incÚean que el TGF-13 suprime la expresión de la iNOs por tres 
:, ·. ,- ;,·::;~' .. ::o{. • 

. mcca~ls;riris\1i~íirit6~:.Decrc~e la estabÚidad del RNAm de iNOs. decrese la translación de RNAm 
·\- .. -.. -- ~- ·-. ·n-':\. ,' r·.' :·,- . . ' 

de iNOs;•~\;nc;~~1~rita ludcgradáción de la enzima iNOs. 
. :'.'~ <'< :; :;::.-;;:-:.-::_~~<-· ti_· . 

.. ·E:rjcír-p·~~tüa inhibiendo la activación de los macróf'agos y por lo tanto la producción de 
<·"-:··.- ··.:--:-':, .< . . . ._, 

. 2.6;3Irit~rléuCina~1 o 

. ·: J,Sº.[i.'[~:\:}L'_ ~b inhibe la secreción de NO. El bloqueo en la producción de NO es debido a la 

. supresión· de la síntesis endógena de TNF-y • sin embargo la administración cxógena puede 

. r~s·t~u~ar. la expresión de NO en macrófagos intlamatorios tratados con 1 L-1 O (Corradin "'al. 1993 ). 

· , , La IL-10 es producida, no solo por células T y 13, sino tambien por macrófagos activados; 

Esta activación endógena de la IL-1 O puede actuar como un factor autorregulador de la activación de 

macrófagos. 

La forma por la cual la IL-10 inhibe la producción de NO parece depender de la población de 

macrófagos. Por ejemplo, la IL-1 O bloquea la producción de NO y la muerte de parásitos en 
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macrófagos cultivados con tioglicolato pero éste efecto fue menor en macrófagos cultivados con 

caseina o macrófagos residentes en células (Fig. 4). Sin embargo, se demostró que en macrofogos 

derivados de médula, In lL-10 incrementa el RNAm de la iNOs y por lo 1anto la producción de NO 

(Corradin et al., 1993 ). 
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Figura -1.Efcclo difcreucinl de IL-IO procedente de difcren1cs poblaciones de macrúfagos. ,\ 111ac1ófa¡;os residentes en 
células pcri1ol1c:11cs murin:1s. macrólhgos cultivados con tioglicotmo y m~tcrófagos cult1\'ados con c.ascin;i. se les 
adicionó IOOU/rnL de IFN-y en In presencia ( • ) o mrscncia ( O ) de 250 U/mL de IL Jo Cdulas "" rr:11a1 fueron 
empicadas como control ( l1 ). L.'ls células fueron incubadas con .\'cJ11.\·to.\omulum ¡X>r un (X:nodo de .ix horas. la muerte 
de los parásilos y la producción de NO íue cuantilicada. Tornado y adaprado de Oswald. l 99C. 

2.6.4 lnterleucina-4 

Al igual.que TGF~P y In IL-10, la lL-4 bloquea la producción de NO e inhibe la muerte de 
; ·; ... 

los. parásitos n~edia'd~\ p'o~ macrófagos. Sin embargo. aunque estos tres tipos de citocinas son 

igual~e~t~~~Íe~i~¿-i~~~a:bloquear la activación de rnacrófagos. inhibiendo ianto la producción de 

NO C:()~g~:1i!~eit-~i~¡{i~ de los parásitos, aunque solo la lL-4 inhibe la actividad larvaricida 

mediada ~~r:c¿~·~·jJ~·e:~~ot~l-iales (Jacobs et al, 1996). 
",· .... \ .' .'. , ' 
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2.6.5 lnterleucina-13 

Se describió reci~ntc~1ente C)ue la 1L>Í3 tiene una actividad similar a la de la 1 L-4. La IL-13 
, .•:-_-.-.:. "'.'.' .·,.-.: 

decrese la prodtlccic)ri ciFNc);¡)or ;;1acrófügcis activados, y ésta supresión en los niveles de NO hace 

quedisn~im1Ya 1~'.,f:i~(~_i~~l~i~tra~;.l;:,i~~f·(~s\~ld et al., 1996 ). 

·. Estas"i:ifocf~a·s-''n¡)· s(;Ib\íctúai1óiíidividuahncnte, sino también en combinación sincodcamente 
··'.;0. :::::::~~:~:· :·· . ' :; :"', ... 

para suprin1ir la funCiÓi1'~élc léis macróiñgos (Oswald et al., 1996 ) . 
. >··;::~ .:: .. · 

'··' 
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3. EL CASO DEL PALUDISMO. 

3. l. Citocinas y paludismo. 

El paludismo es un modelo de investigación de gran utilidad para los mecanismos generales 

implicados en las enfcm1edades sistémicas. El agente infeccioso esta restringido a los eritrocitos del 

hospedero (ademas del estado hepatico, apnrentemente no patogcnico). causando una patología 

sistémica, es decir, afcctando,a. varios órganos, dañando células y tejidos con los que no esta en 

contacto directo (Clark et al,, 199,6.) .. 

Las citocin~s t~le~ bon;ri'l;NF¡ e: IL~lson tóxicas cuando son producidas constantemente, y - .. -. . ..._. ___ : ~-> .. ; -.:->~ :..: :-'-: - . '. . '-,_ -~,'«> ' 

pueden causar si~dr6mes i'~l~~';i;&~o hf 6b~e~~d~ en el paludismo. que afecta a humanos ( Clark et 

a/., 198 t ). Los p~~~ubt~s ~:~~~~:ii~~i~i~:~tj~an la. síntesis de citocinns tales como TNF-y e IL-1 y 
.- ·. ,. .·-: ,\~ >· ~ .>::, :-.·~ --<·:··:_r ·_ -~~~ '. ):_~·;·.-·;:}~; ~:~./'.'_:_~'.--:~:.!:~tX\~~-. ~-~ ~ .. ·:; 

los llivel~s<d~'e;t~s ci!qci~a~;~n~~u,~ro~:p.ueden corrélacionarse con la gravedad de la enfermedad 
>~\::": .,;;~ - • . .. '.·--· '.·' .-. ::·--,-. __ . 

(Clark etCll.,Í996) ... ·. ···· "C · · .... •< ~;\ ... 
''.·:;-: -,, ;~~~'.~: ~;'.:;:' _:; : )'.' ·. 'i · .. : ; . 

• ' ' • • • • • 'C • • • • ..- ~' •• ' :._ :: • -

-:_·~-~-;·:.'.;:,/:_;~ : ~?:< .. · --,''', ' 

,, '.~! ' . ' -:.~~,;- ,"' 

<;: u~,;~~¿~~d~~-'iil' producción de citocinas esta relacionada directamente con la patogénesis de 
• :~ ·,. • - •': '.' •• ' .,\ ,. ~.:• '" • ,; • - - • > ' 

- ··' ,. ··',. ' ·-· 
enfer1~~~dide~\~Í~lén~Í¿:;s-i11feceiosas. tales como el paludismo. siendo posible reproducir la 

pat~l~¡¡Jf~,~;,f~~~inf~~~iÓ~. inyectando citocinas. Algunas terapias aplicadas en enfermedades no 

i~f~ccl~sa~'. l1icl~chn Ía prClducción de citocinas. que pueden hacer que se presenten alteraciones en 

el orga~i~.;,c;, similares a las que se observan en el paludismo (Clark ,., 11/.1996 ). 

3.2.1,'Efccto de la inmunoterapia. 

Elefocto de los agentes inmunoterapeúticos depende de la dosis, se observó que en pacientes 

con tumores a los que se les administró TNF-a. experimentaron una sintomatologia similar a la 
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o!Jservada en: .el paludismo: náusea, vómito, diarrea. fatiga. fiegre. escalofrío. trombocitopenia. 

anorcxia;. lii1;otensión; mialgia, anemia, hipertriglic~ridemia. v estados mentales aherados. Ademas 
' . . " . -- .'•' ·. ~ 

··de ·•la ''disn1inuéión ·.de· .los niveles de fierro en el suero, la cascada de la coagulacion puede ser 

· aC:t.ivad~j·_,y/ li>'s'·' niy'eÍe~. de lactato en el plasma puede aumentar Esllls cambios son inducidos 
.... ,_ -7·:'·. • •.. - . ... ,,-
frcéu~r~t~ri1~11i~'.por dosis pequeñas de TNF-a. suficientes para detectar un aumenro de TNF-a en 

{s~~~o:'.·'J·~{~~#j~~;::.~t~-;es.~ se encontró acumulación de leucocitos en vasos sanguineos pulmonares, 

· • aJ~~.lfr~e·;¿{;íri6~;fü~:~tc( en ~<?S. ni;veles de lactato. También se manifostó hipolensión. lesiones 

h~,i11~r,rági~as, 'necrC>sis h1ed~lar' adrenal y necrosis tubular renal aguda La 11.-1 c 11.-~ producidos 

por i1 -~i{;~~~j~·:~el ~~'.~:;;.: ~ro~~cen algunos de los efectos antes mencionados Toda esta patología, 
~ "· - . - '·, :i :·'.· :.~;' ~~-,' 

Íncl~ye~do· 1'a .•'1!'cp~ÍC>1ildgaÜíi produi:ida por TNF-a en raras. pueden presenrarsc en el paludismo 
. "'·:r'' \··'(: J'.~-~---:: ··: .. -,.~:-' 

1tu;nano.'.··t\m1tjí.~ et'TNF-a. exógeno y funcionalmente similar a 1as citocinas puede reproducir la 

pal_~l~gia :¡fo( paludismo,. estus citocinas no son los mediadores finales de estos cambios El NO 
' ·:·· -... _._ ·.,·. ·.·· . 

:~cvirtió algunos de estos can1bios. Se reportó que la hipotensión inducida en perros por TNF-a 

pueclc ser rcv_crtida_ inyectando analogos ele arginina. (Clark et al, 1994 ). 

3.3. Oxido nitrico y paludismo 

3.3. I Origcnes de la imponancia del óxido nítrico en la patología del paludismo. 

Se trabajó con el baci.lo de Calmett-Guérin (BCG) y el parásito del paludismo, con lo que se 

argumentó que las .c.itoí::inas inflamatorias juegan el papel central en la respuesta del hospedero para 

contribuir a controlar al parásito del paludismo y que son las que causan la sintomatologia de la 

enfonnedad (~1ark J, cú:.1987) . 
. . ' ~.,. .' .: ,' ·.:--'! . . '." . 

-
3.3.2 .lnhibicióll'i:lci losp~rásitos del paludismo por el NO 

''",',•-. ·.::-·;·:~·."::··.:.,,,'.-!,' •. ·,,,>:.' '. '. 
3.3.2.1 Óxictó'~ilri2o:'yél estado asexual en sangre del parásito del paludismo. 

'-',<·:~/.:t: :·/ ':· ~-
•. • ·;•I .~ .' 

'! •''.• 

• .. ·:.: 

-·~· .. :·~~ . J 
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Se demostró la participación_ de varios mediadores activos contra formas asexuales del 

l'las111odi11111, en' la sangre. Tales mediadores incluyen anticuerpos, radicales libres y sustancias que 

estimulan alos :rna~·róf'agosy co~inólilos (Me Grcgor er Ctl .• 1 %6; Butcher <'t al , 1970) 

-S~ ~diCionaron do~ndÓrcs de NO a un cultivo de l'la.m11x/J11111 fúl«1parnm y se demostró que 
_,.,,. 

su crccimi~~io fue i1ihibiél()(RcÍckctt et ni., 1990). 
·.,; :: -. ·--~: <.· ·>· ' . . .... 

C~~~dd''s~:;·~~·~l.~l~t~6 :·k~~o~c;metil-1.-arginina (L-NMMA), a ratones con l'lasmodi11111 

- vi11ckei, no·-:c-~h~i~i;:~~i1\bio}~lg'J~o.c11 ~I curso de la infección. Cuando se utilizarnn ratones 
~·;: .. ::- :,,,., .· ·.::·· _, 

infccu1dos con: I'. chábc11ldi:adci11Íi,'sólo,se' óbservó un retraso de 24 horas en el inicio de la crisis 
, .",,•• 

propia de cstaiitfccción (Clark ei ai./1996). 

Lás . células· 1·,, 1 CD+ sÓnC los• ~rincipalcs productores de NO (Taylor <'t al . l <J9'>) Se 

demostró que lcis macrof.~~os pr~ds~~nNO después de la presentación de anll!!eno por células Tu I 

y que éste' inhibió I~ ~r~lile~ció~ de ~élulas Tu I y Tu 2, con lo que se inhibe también la prnducción 
. . . - ' . "' . :· . ' "' ' ' - -~ -. . . . 

·de algu~ascito~i~as(Rocl ~ta/;2000). -. 

'La fun.~iÓn'i~~~llnosuprcsora del NO disminuyó la producción de IL-2 111 1·i•·o, e 

. indiíect~i{.~llt~ la dél- IFN-y y del TNF-a. debilitando la respuesta inmune mediada por las celulas 

· del hospedero, ló cual es enmascarado por el efecto protector antipalúdico del mismo NO (Taylor et , .. 1-/~ .... :~ .. , 
ál.,1999( 

·\.'.,La _c.xp.resión del ARNm para la IL-2, correlacionó con la expresión de IFN-y en la 

actiJ~~ió11.clc m~crófagos (Elias et al., 1997). 

Se dcn1ostrÓ que el NO liberado por los monocitos humanos puede contribuir a la habilidad de 
'' ;1:.·, 

est~s deiuí~spará destruir al parásito del paludismo (Gyan et al .. 1994) 



3.3.2.2 Oxido níirico y gametocitos de /•/as111odi11111 sp. 

Durante una infección por paludismo, cuando la pnrasitemia desaparece rapidamente, existe 

una: disn.;inució~ pronunciada en la fofcctivid~d de los gmnetocitos (Mendis i:t a/., 1981) Lo cual es 

mediado; ·por' el :ff',{J~~a. .y el 1J1N~y; l~a'\1ctividad de ellos parece depender de un foctor soluble 
: . ·'·· .' .· . :· .; . ~ ··:·,;, ·. · .. ·,',; '._ .. ·- -: '·' ;: ' ':. <. ~-~ ' ---'- .-

adicion~lquckÚllli>'ri66ii¡;sde'Ja;sangre pcrilCrica de los humanos producen. debido al estimulo de 
_- ·. ,· ' ';-:~· .. · .... ::~~-·:·-·:<~;-: '"'' .. •::_ - .. ,. ... . -

endotoxiÍías>'siLcfori\ost~ó. que i:ri }resenciade leucocitos humanos. estas citocinas reducen la 
,· .. ___ . _ _.,,, >·:. 

infcétivld~d .de los g~mctocitos de /'. i•ilyu.· y PJalcipan1111 a travcs de un proceso que involucra al 

NO (Clark ~tal:, 1996} . 
. '. ·:. ,. . . ' " 

3.3.2,3 Oxido nítrico~ estad6 áx~~rltrocitario de 1'/asmodimn sp. 
·">-::,·> 

El IFN~y puede controlareJ .. de.sarrollo de esporozoitos en el hígado (Ferreira <'/al ,1986~ 

Mellouk .111; aLi 987}, aden{á~·:'dc ·q1ie ·Jos hepatocitos generaran NO. t.-NMMA aumenta la 

producción del. parásiÍ~ •. s~girierido qÜc el NO basal liberndo de los hepatocitos retarda el desarrollo 
- -··.-·.. - ··.-· .. ·- . - '· ... .,_ .'- ... - ' . ·•.>,_, 

de estos. orga;\i~rno~~·~ Esie c~foqlic ha. sido reforzado por la demostración de que IL-2, un . ... \ ·'' ... - .. ·.;. - : .·· ... ' : '; .. ·, ~ . .·. . . . . 

estim~l~dC>;~~ l~~~~ ,protege~ los ratones de la deficiencia de células T y 13 (ratones SCID) contra 
.,'.";',·:\,i ;•"::· ... ·',.';·.--·, .. , . 

cspcirClzÓito~ (Sed~gali ~ta/., 1994}. 



Los hcpaiocitos humanos controlan al parasito del paludismo a traves de una vía en la que 
· .. :_, .·-. . 

intcrvic;1c el NO.· Tai110· el· parásito. como el 1 FN-y , proveen de una señal que induce la producción 
. .• 

de NO por ~stas células (Mellouk et a/., 1994) (Fig. 5). 

Infección bacterial · 

¡"'="" 
Célula del 
hospedero 

L.PS 

NF-JIB -+ MAC·NOs 
l\.tacróía¡;o 

l~igurn 5. Inducción de NOs en macrófngos. Lipopolisac;lridos (Ll'S) son liberados de la pared celular cu:indo las células 
son infcctudas por bacterias. causando que en las cClulas del hospedero se genere TNF-y, és1c se une H los macróíagos y 
ncti\'a a protehias inlracclulares tales co1110 el factor·KB (NF·KB). el cual induce la transcripción de la NOs t...r NOs de 
los anacróíagos sinlcliz.a continuamente NO. el cual destruye b•1ctcr1as. ~tAC .. NOs=-NOs de mac1ófagos.To111:.do ~ 
adaptado de Lowcnstcin, I \l\l~. 

3.4 Propuestas.sobre el papel del NO en el paludismo 

3.4; 1 Efectos cardiovasculares 
. . - ... · . . 

Lagu~nilat(): cicl~~a d1C>sólicri es activada cuando el NO desplaza el fierro del anillo de 
'.··. ·.-' .···-, _:, :· ·. 

protopÓrfjriría. :Diversos procesos fisiológicos normales, tales como la relajación de los vasos 

sang~ineo~. ~on éontrolados por el ciclo de la guanosina monofosfato activado por el NO. A traves 

de este mecanismo el NO controla el tono cerebrovascular. Por esta razón en las alteraciones del NO 

en el p·aludismo cerebral, se ha incluido el concepto de que este mediador, que dilata los vasos 
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cercbrovasculares, también causan un incremento en la presión intracraneal que se asocia con signos 

clínicos observados en muchos niños africanos con paludismo cerebral (Newton ,., al. 1991.1994) 

Si. ·éste _efocto vasodilatador es más generalizado, puede observarse una tendencia a la 

hipotensión· si_stémica, la cual es mediada por las citocinas inducidas por el NO en el shock scptico 

y en clpaludi,sn1i>_(Petros et al .• 1994) 
· . .!' 

E(cjcrcicio ílsii:o aumenta In velocidad del flujo sanguineo y la capacidad de vasodilatación 
• ·r.-·' '. ".'.;;~:·' - ,,. ~' :' ':· -

del cndoteli,ci:):~.r:_1q ianto, se puede considerar que el entrenamiento ejerce un efecto protector sobre 
.. ~ --_ \. --

JA2 ·•· Lactae"líiial>ií1i'idiea 
... ·-.~ ·'.-- . , >:~.~~::'.: 

Conc~~ti'~~ii>~cs elevadas ele ácido láctico en el fluido cerebroespinal (\\'hite,., al.. 1985) y 
' ~ .. :_ . . , ; '' <:.~;.-. ' - ,_ 

en siii~grt,!'(~afrcll et !11.,> 1988; Taylor et a/., 1993) son probablemente la mejor correlación de la 

· severicl~cl :Jd·\~ -~rit'ermedad observada en el paludismo causado por l'falc1paru111 Se pensó que el 
< '·, - •• ~ ~ 

incrcmenÍ'o:de la. lÍipoxia era secundaria a In obstrncción microvascular (\\'hite <'/ al., 1985).Sin 
! - ·.' . : :-· . ,_ ... : 

embargó: exist_cn evid.Cricias de que el flujo ele sangre cerebral durante el coma esta dentro ele los 

rangq~_~11:1n,n~.Íc~) rio se incrementa con la recuperación de la conciencia (Warrell et al. 1988) 

D~-r~nt~ alg~nos anos se incluyó a la hiperlactaemia dentro del concepto de la inducción de 
- ·.· .:.•·"' 

cilocinás ei). lll'.patologin del paludismo (Clark ,., al., 1987). en infecciones no paluclicas en las que el 

TNFl4:- ~~·}11"6.i~~entó o se indujo. inyectancloselo a animales (Tracey et al. 1986) y en pacientes 

eón: ti~~1~~~5-~(Starnes et a/., 1988). Asi cuando los niveles de TNF-a son lo suficientemente altos. 
, ~L-' -- - -:,·, , ~ , ·. •- . . -

d~r{t~b'd{(¿'~i~~~~shos como para producir lactato o para obstruir el flujo microvascular. privando de 
;·:o~_:e;· ." "··· -_ .'" - '-·'· ·' 

la -t~an~.r~t~t·~~~'>del,transpone electrónico mitocondrial. necesitando oxigeno para activar el ciclo de 

· TCX,:;fü;1~ ,~~1b~rgo; la hiperlactaemia en el estado de hipoperfüsión se incremento 

despro.porciollalm1;:nte con relación al piruvato, cuando esta acompañado de infecciones severas, 
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incluyendo al paludismo, la relación lactnto/piruvato se mantiene normal (Mizock et a/ .• l 995). Esto 

también ocurre con TNF-a. (Eva ns et a/., 1989). En niños con paludismo tipo folciparum. los niveles 

de lactafo y piruvato correlacio.naron todo el tiempo (Krishna et a/ .• l 994) 
'i)~ . ·. ~,, ·.::·. 

3.4:3 Óxido nÍtrieo cóllm inhibidor del metabolismo aeróbico. 

El No'·¡,;nu~~ci~.·eJ: metabolismo de In célula muscular de varias formas ya que inhibe la 
· .. ~·:y'":- . ' 

rspiraciém :mitÓ~on'drial compitiendo con el oxigeno moleculr por el sitio activo de la citocromo 

. oxidasa:: Este meeanismoregula la disponibilidad de oxigeno y energia en los tejidos (de Castro et 

a1 .. 2oof> .. · 

La· _inhibición miiocondrial parece ser mediada por el NO, el cunl inhibe reversihlemente los 

centros. o nu~leo~ de hieri-o-slllf~ro. de la aconitasa y la citocromo oxidasa. los cuaks son necesarios 
•. ;;.~.:·,,.t > 

para qu'c el ;TCX rJrici<:í~e:'riorÍ~ainí'~iite Útibbs 1!/ al.; 1988). Esto provee de un mecanismo por el - . .. /·_," .,._: . . . . . . . .. .... ,•· .. , ~:· ·:···· ·. ,. ' ' ' 

qu'c'los··rtivél~s')~·e.áeido l<Ícti~c:>:en·:¡,i'á~nm se incrementan en las enfermedades. en las cuales la 

p;~~Jc~ic~~~d~ ci~ociiias i;i~Jcid~f·~g¡.·~1;~0: se i1Ícrementa sustancialmente. En tales entermedades, 

·Se :ir;cíuye ~l paludismo, el;' el: qll~, e) 'piecanismo provee de una explicación sobre la lactaemia 
, . . ' 

·. indepcndie_nt~ de una obstrucció•!l nte<:ánica de la liberación arterial de oxigeno. o de la producción 

de· lactato por los parásitos.' . • · 
. . . ::_, ... :' . . / .' 

3.4.4 Daño causado por la hipérlactaemia en el paludismo. .. . . .. ' ._, ... ·- .. 
- :~; :.· 

El incremento ·de la _prcidl'.i_ceión de acido láctico en el paludismo severo. alcanzó niveles que 
. . .. , '.' l/·.·· 

son perjudidales,p~~a }1_ p~cie~t~. Debido a que el lactato puede actuar como sustrato para el 
;, '; :, . ~ ... 

metabolismó. encrgético':"d~i" ~erebro. y asi mostrar el efecto dañino de la hipoglucemia en las 

neuronas CSchurr et a/., 1988). Existen evidencias experimentales de que niveles elvados de lactato 

en el cereoro :tiene una acción anticonvulsionante (Fornai <'I a/.,1994). Las convulsiones son 



observadas como una imponante complicación del paludismo tipo falciparum en niiios pe<1ueiios 

(Wattanagoon et a/;, 1994) .. 

Ln hiperl11ctaéÍÍ1ia .én,:'pni:icrites .· c~n paludismo puede ser solamente un marcador de la 

seve~id~d:cle,l~:;~riÍ~r~ici1d f·~;é_ljs distu:rbios metnhólicos involucrados Por lo que el trauuniento 
•:.,_,;, " -'-·.-.e:-. ·>'' .. _. .. 

c~n ~i~}oroa~h~Ío;' reduce los niveles de lactato ( Krishna t•t al. .199-1 J con lo que prohahlcmente se 

i11c~~ií~~í;13.'.í~·¡~p,crviJe~cia de pacientes con paludismo. lo cual ha sido aplicado a l'nli:rn"'dades 

. ~n:·1ai~u{seven afectados varios órganos. y que son acornpaiiadas de hiperlac111e111ia ( Stacpoole ,., 
·-.-1 

~il.; 1992).' 

3.4.5 Hipoglucemia . 

. La hipoglucemia es una complicación imponante en el paludismo tipo falciparum. produciendo 
.· ~ . 

sintÓJ1ms .que. pued.enser confundidos con los del paludismo cerebral (Phillips ,., al. 1986) En los 

primeros iÍ1tcntos para 'comprender lasbases del consumo de glucosa del hospedL·m por el parnsilo. 
' ~.-. r'-' . ,:. ¡,". 

· sc.:µ¡-J¡J;,~C)-;c¡~ic.:;:~i~~s. i~fci:t~dos con paludismo tipo fnlcipannn presentaban hipoglucemia 
'. -¡.. ~ ,•, ·¡- ":·. '¡ ' '-:;,' _.,-

pri11Íari~ •. .'·~?'r~·~.e~::~w-¡;1~~?g~~fi1~pátl~o se agotaba (Knwo et al. 1990) l.a corrección de la 

- hipogiú~efuiai'c's lcnta'~(i~oi~e le:da ÓlgÓn tratamiento (13rewster t!I al., 1990) 
. _ ... __ :,r__·,:.,::,;.:·:·-.~--~:-:-,_:),:_ -.:,; ... ::-~·-· ... 1·,.-. ·. ·:;_· -:. - .,_. " 

3.4.6' '· ¡;;¡;¡.~i¿¡¿fi étc laglué(;ricogénesis .. 
--;-_ ... ,-.:·;::·, :.: .. :.:·. 

'< Ln ¡;¡pogluc~~1ia ¿~usada por eÍ paludismo a través de las citocinas inducidas por el parasito 
. ; _: .· •. :·.;· . '_.~-· : 

b!Oq~ciin la gl~¿óficogé·~~sis h~pática (Clark et al., 1987). Se ha reportado que cambios bioquimicos ·:· \ .·- ::~ ' -:, . :· •'; ._. ., ·. - ' 

consistéÍ1tc5 do'li el bloqueo hepático de la gluconcogénesis en pacientes _jovenes con paludismo que 

prese~i~~b~ hi~oglucemia. y niveles en suero de TNF-a füeron tambicn correlacionados con la 

hipoglucemia·· en niños con paludismo severo tipo falcipanim (Grau ,., al., IC)89) l.(>S electos del 

TNF-a sobre las enzimas que intervienen en In gluconeogcnesis han sido enstudiadas en detalle y se 

ha demostrado que esta involucrado tambicn el fosfocnolpirnvato (Yasmineh el al. 1992 l. una 
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enzima cuya forniación es inhibida por el NO · (Horton e/ a/., 1994 ). El TNF-u al inducir la 

pro.ducción de· NO, provee.dé una vía en la que actúa el NO en la hipoglucemia observada en el 

páludismo. . , "··: :- · : :._ , :: ' .-, . ,._.,:'.- -.'.:_:,._·; -~·> 

J .4. 1. 1 rie:rc~1e~to ;~i1'1i1~~~~iaci~e:1ó~ de gluc~~a: · 
'·. ··: .. \'.'.·'·:';",;;;·- ::f::.~;;_"''' ', .. , .... :• ·:':.:··,.' '. '. 

Así éo;i1C> ~krNt~~¿¡~¡¡era 1( gluccincogcnesis tambicn incrementa la utilización de glucosa 

<Evans e/ cli.: í~~~·;w~~;~lcn1~~~::1~NF~a. y miocitos ;;, 1·i1ro. se investigó el mecanismo por el cual el 
. <~';':~>'--:"l.'' 

TNF-a:altcra uÍnto )os. n·ivci'és de glucosa como de lactato. La nipida elevación en la utili7A'lción de 

. glt1cp.s1ry ia_acH1nul~ción.·deJactnto en macrófilgos, se mide a travcs de la producción de dióxido de 

ca~b~no' ~ f>llrti~·de.la gÍu~osa. sin embargo esto no nos explica el rápido incremento en la actividad 

. gl~é-~lítica.; Más.sin embargo, la interrupción en la producción de lactato por la exposición de las 
·:·.:. ·.-., .·,. - ·.. . . . . ' . 

ccl~1h1s:'~1 di6toroaé~tátC>, eÍ cual es un estimulador de la pirnvato deshidrogenasa. no previene el 

ri\picÍ{i;1~fdri1J;;,~-~~ lá, degrridación de glucosa. Se argumentó que la deficiencia de energía es 
'<''--' .. -·· - - . '~-~-·i::. - « 

. n1ayor• d~bi~~ ;a; l.a,~~tividad d~l TNI'~ del ciclo futil. entre lh1ctosa-6-fosfato y fructosa-1-6-
,,,_,_, _,.-

: difostiíi¿:,}siciilctc/cl ¡;,ayór cC>~1p(;neriíe del efecto estimulatorio de estas citocinas sobre la glucólisis 
- ~:·-,. -'~ _:_¡) .:·, . ,, ... ' ,,. ; ... - :.·: ",-_ : . " : ' ' . • . 

~~ ;~iYh1~sc~l~'.-/Asi\o;n~o el agotamiento en las reservas de glucógeno predisponiendo a la 

hip6~]Jccin1fa: c~to plléde incrementar la producción de ácido lactico. Estos conceptos no han sido 

invé~tig~d)i¿: éi/ el contexto de enfermedades infecciosas. Sin embargo, estos resultados y la 

obséryación de que el NO puede inhibir a la aldolasa. así como en el hígado a la gliceraldchido-3-, ,._ , - " - ·.~-; . ' . 

fosfaí~\icshidrogenasa (la cual es una enzima que actúa en la gluconeogenesis), el efecto de las 

citocinas .inducidas por NO en esta parte de la vía de la glucólisis puede tener importantes 

implicaciones para el mecanismo tanto de la hipoglucemia como de la hipcrlactaemia en el 

paludismo. 



29 

3.4.8 Inhibición de la aldolasa. 

El NO inhibe la actividad de .la aldolasa que es producida en el músculo El término de 

aldolasa tipo. A se empleá para: la isóenzima que es especifica para la fructosa-1-ó-difosfato La 
. ,· , ' .· 

aldolasa tip.o B. está 'pre~ent¿· ~i1 eÍ hígado. utiliza a la fructosa-1-fosfalo Una dctkiencia congénita 
-. . .· .., .. _ ··/- . .-~ .. r:::«-,-·_:.> - _-_ ... 

de aldolasa tipo B lleva a uná:cCÍndiéló.nHamada intolerancia hereditaria a la fructosa. en la que hay 

nausea. vómito.: hip6g1~C:~~;i{; l~c;oacidemia ocurren despues ele la ingestión de moléculas que 

contienen fiuctosa 'tale~. corii~ efSorbitol. suerosa o de la misma fructosa El NO al inhibir en el 

hígado a la aldolas~·tip(,' a';an.to ,·del hígado como del músculo. ocurren cambios bioquimicos 
, ·- - .« •• -:· .... ,.:; ... ;:.~ - -

Estos dos 'tip(l~·~d~·at~Otasas tienen propiedades lisicas y quimicas en común (Ruucr et 

. :l~~~f ~i~~f li~i;;:.;~::::, p~: ~:•ru<dó" d< 1" mkm••~"1""'" Pº' 

·1os eritrocitos panisitáéfos'(MacPhcrsón áal.; 1985) pero de acuerdo con el resto de la patologia del 

paludisní~~:¿¿~ion··jj;~'~~~·'¡~'¿&~~.-Yacíón de los estados alterados de conciencia en el paludismo 
- - . . : : .. ~ . ~ ' ... · . -.-- . ·:- ) . -.. ; . • ... - '., - -

tipo fald~~ru~~'. a~oci~~~'·6ó'~ t~i~oglucemia (Grau et al .. 1989) o no ( K wiatkowski e1 al.. 1990 ). se ha 
' -- --_ :.". ~ --~:< ,. , :· . -

propuesto qüe ;oi1 de .~lg~'ri modo debidos a un exceso de citocinas inllamatorias Se han su¡,¡crido 

algunos. mecanismos . que: explican la inducción del coma no-hipo!(lucemico por las citocinas 

inflamatorias inclúyend·o-~ldaño celular (Grau et a/ .. 1987) y la adhesión de eritrocitos parasitados a 

las paredes end~telialcs·"(~er~~dt et al .. 1989). La severidad de las lesiones esta correlacionada con 

la duración de~ta iri~ec~i6ri cv~,Jng et al .. t 999). 
: . .- . ~ :. ~ . : .- " .. 

Esta cx¡;licació,ri parece ser incompleta, pues la infección o incremento sistémico de la 

producción de citocinas · inflamatorias en personas infectadas con paludismo son asociados con la 

gravedad de los síntomas del paludismo, incluyendo cambios reversibles en los estados neurológicos 
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(Clark et a/ .• 1992). Esto ocurre. en la ausencia de evidencias de daño endotelial (Olweny •• , 

u/., 1986). 

3.5. I Teoría d~I N~ en el pal~dismo cerebral. 

,La~aú·~~:~~: la pérdida de la conciencia· e'n el paludismo cerebral es poco probable que sea 
,. ·' .· 

debida '!1 ·uná liberación adecuada de sangre y por consiguiente de oxigeno v glucosa a las neuronas 
' ... .. . ·, 

El llujo sanguíneo es dañado por eritrocitos parasitados adheridos al endotelio vascular de pequei\os 
: ..... ·. : :· .·. · .. 

vasos sanguin.eos:Tales propuestas provienen de pacientes que se recobran del paludismo cerebral, a 

pesar de un largo periodo de coma. encontrandose una baja incidencia de deliciem:ias residuales 

neurológicas observadas 'cuando hay episodios breves de coma pos-isquémico 

El TNF~a.. puede inducir a las células que producen NOs inducible para secretar suficiente 

NO. el cuaf Íienc una acción imponante en la función sinaptica normal ( Schuman <!I al . 1994) La 

habilidad del NO.exógeno o endógeno, para reducir la actividad electrofisica que produce NMDA y 

la en¡;iic1~-~dx·~l~i·o· dentro de. las neuronas post sinápticas. Un efecto inhibitorio similar sobre los 

canales d~ NtvtDÁ ;e Ita éi;;ablecido con varios agentes. tales como el etanol (Dildy l'/ al. 1989) y la 
.. ·,": .. ·:· .· 

anestesia • gene.ral; que . pueden tener algunos efectos en los estados mentales similares a los 

observados. en el. paludism.o ti~o falciparum. Asi esto parece indicar que un exceso de NO es 

generado. ce;ca :d·e ':_la;. neu~onas por las citocinas. tal como en las paredes cercanas a los vasos 

sanguíneos en donde se. encuentran los esquizontes (Clark l'/ a/., 19%) 
··' .· '-:-·:¡' .... ;,· ·,• . . 

Se ha propuesi~-. Jj:~ ~~·NO ~adiahacia las paredes de los vasos sanguineos cerebrales. donde el 

TNF-a. y 1~ 1L~'í'·~iíed~1i'estimular su liberación del endotelio y de las células del musculo liso. y de 

esta fÓrmadifu~dircerca del Sistema Nervioso Central (SNC) y las neuronas alterando su fünción; 

A bajas concentraciones produce síntomas leves. pero a altas concentraciones puede inducir el coma 

(Clark et al .• 1991. 1992). 
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El NO generado por la estimulación de las neuronas del SNC es la causa de la vasodilatación 

local que siempre acompaña a la actividad sináptica (Northington ,., al. 1992) 

Una complicación .de la patología del paludismo son las convulsiones (\\'auanagoon <'/al.. 

1994 ). similarmente; la producción de NO tambicn produce convulsiones. ( Mollace <'/ al.. 1991 ) así 

mismo como dila~~~¡¿¡, de las arteriolas nerviosas cerebrales (Faraci <'l al .1993) 
-· ·' ·.··· 

J·.s.2· EÍ. pa.pcl d~ los parásitos en su etapa eritrocítaria. 

El ~l~qúeo. m~i:ánico de los microvasos cerebrales ( Macl'herson <'I al.. 19~5 ), así como la 
- ._ .. -. i·,' 

hipótesis . basáda en áreas locales de hipoglucemia y acidosis dentro del cerebro (Bercndt <'/ 

cil., 1994), depeúden directamente del consumo de glucosa y de la excreción de lactato por los 

panisitos. La teoría del NO/citocinas es también consistente con el importante papel del parásito en 

los .. ·~asos sanguíneos cerebrales. en los que la csquizogonia de estos parásitos. puede causar 
. . 

elevación .en las concentraciones locales de citocinas, y por lo tanto de NO dentro de la vasculatura 
, ,. -

cereb~i.' que én ·el resto de la circulación. La destrucción de eritrocitos ocurre a travcs de la 

fügo~i1?~;s:dj' eritrocitos infectados con merozoitos. siendo probablemente la cat;sa de la anemia 

obscirvada ~.~-.~I ~a.ludismo (Jakeman i!I al .• 1999). 

·/~c.Ld.'. .. isquemia secundaria a la presencia de parásitos en la circulación. contribuye a la 

sinto~í~t·o.logia .. del paludismo cerebral humano. particulam1ente en los casos severos (Wei ,., al. 

1994). 

3.5.3 Exprcsió_~~e las moléculas de adhesión por las citocinas reguladas por el óxido nítrico. 

El N.<Yp~ede causar una sintomatologia similar a la del paludismo cerebral. la cual es menor 
.. - .. _.-, .. -

cuando es· indúcido por citocinas. La actividad de las citocinas está regulada por las moléculas de 
. -; - ·-

citoadhesión. que tmen a los eritrocitos infoctados con l\fa/c1jxm1111 a las paredes del endotelio 
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(Berendt el e1/., 1993). El TNF-a, así como la lL-1, incrementan la adherencia de los eritrocitos 

infectados con l'.falcipanúí1. (Cid el a/., 1994 ). 

· 3.5.4 Lactato. . .· .. - -·. • . 

. Como'.se_dfs°cutio'·cn· Ía· sección J.4.2 la hiperlactaemia que se observa en el paludismo. y que 
. ,'.> ·'. . .. . -'._; ..... ' ' ··;·~: . 

• generalin~~te\s.e :'a'tfibü,'ye'.~:, Í~ glucólisis anaerobia que es consecuencia de la isquemia. la cual 

aumerlta p()r ~{:d~~~~~ft~;h{gft~ri~ del NO, generado por las citocinas inflamatorias. en el ciclo de 

--~TC~:;>•~S,.:~:i~~iffj~~i;\i~~~~~~~·eJn~ido cerebroespinal son buenos indicadores para pronosticar el 

paludisn10 :•'cerelfral_ o (WhiteC"e('al.; 1987). La concentración de lactato encontrado en el fluido 
. : : _:~ · . ·.: · ::: ---~: :- ~·; : -::.~~-;:·::.-.;:·:0,,:,,.3~~~:-~·M:.J;~-;:?1~{ --.. :,:· --, .. · -· :. · 

cerebroespinal; . esta. directamente'. relacionado con la severidad del paludismo cerebral ( Clark el 
·,·_,_, .. :-· .. ·-·. ;; . · .. ;::.-- .. ·;:;-_:\--",~,~~~5-~--~·:(;¡:,,¡\.:-•>"'::>"•,, •' 

. ~/:; 1996). ·. > , .<:/ .·.•·: 'X{'ii;, ; 

.. · ~::;l1l{i~lf l~~t:i:jE~~: =·:.~:.: ::.'::::.: ::::~~:~:,: ~.::'::::: :: 
' 'niñC>s-:arri~il~~'.~'ccii\·.'i)íííucÜsmó°'.terelÍral, además se .encontró que en niños menos afectados, la 

~o~~~~~,.i:~{¿~:~:a~\;Ai{m~:f~~·pla~ma. fue mayor, e inferior en los niños que presentaban un coma 
.. , ; '.:/,~. f-t,~\f·:·: '.~:/~:~-2;~: ;;~~~;~~ ::;>.-.·. ~: ~:~:- ·: 
. 'profündij.·:d~: lár'gá,.,'dúración. teniendo un resultado desfavorable (secuelas neuronales o muene). 

'C:~g~·~W~f~f~~-r~l~;,
0

1enemos que esto es contrario a la idea de que el NO contribuye a el coma e 

in~~~~l~~Ía l~)~tc~ión intracraneal observada en el paludismo cerebral humano. pero se ha sugerido 

. '(Cl~rk'ei.'11:;'1??4) que ~stos datos simplemente reflejan el tiempo que transcurrió desde que cada 

grupo_él¡{,~¡i;~~.·;'j~girieron.por iJltima vez la dieta rica en nitratos. El periodo de tiempo desde la 
, . :_ ·. : '/_: ·--\' ~' ;:; :: : -:'.·': ~-~~;' :.:,-· :.'.. ·. ~~: '. ; ,: : ~~: ' _: ·: '.'. -

ú.Ííiriia'i~~~~t:~:d~'~i~~~¡:o. pudo haber sido largo en estos niños que presentaron un coma prolongado, .... ·- .. ( ' - . --~- ' --~ .. ::• ·, -·. ~ ' ,_ . -. . ·. 

· asi'an~l-rza~d~\¡:i.p1~'sn1a se observó que los niveles de nitrato tiieron bajos. Las concentraciones de 
,· -~ '>: ! ,_,,.;; .,·< ' ·• : •. 

· .. 11d~~t~;:·11~.'.~l'.Jrr~l~~Íll1iaron con la duración del coma. Muchos comestibles comunes. incluyendo 
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vegetales (Kilgore et al.; 1963), ·melones y pescado (Hibbs et a/..1992). así como el agua (Chílvers et 

al., 198•1) tienen un alto contenido de nitrato. Se ha comprobado que la producción endogena de 

nitrato es suliciente,:para_ nu.cstras necesidades dietéticas (Radomski <'/ a/..1978) Alteraciones en la 

transcri¡>ción de la NOs inducible en ratones de mayor edad. pueden hacer disminuir la producción 

de varias moléculas inflamatorias en la ausencia de un estimulo exógeno. La ingestión del 

antioxidante a.-tocofcrol (vitamina E), restaura tanto la regulacion del IFN-y como la secreción de 

.· NO (Malte\V et al., t 999). 
,' ... ·· , 

. ~.61nmunosupresión 

·,:Uno :de los efectos del TNF-a en pacien1es con 1umores. incluye al herpes labial ( Diehl et 

. ri1.: 1'988;'. 'J'arineberger et al., 1988), una lesión comunmente observada en el paludismo y alribuida a 
:;: .. 

: la iimi~n(;sl;presió;.;:·que acorÍlpÍlña a la enfermedad. El paludismo deteriora la elicacia de las 
'::. -. ;i'. '; ·~ ·o e: . .;;;:·«·'.·• ··~.- ' - • -· .• - ., ,', ·:• • ' • 

~n~u1;~~·.',~1~':.\~1r~'~t~s.;' ta.,l~~:'.;~Q':.íi{:í;I~ de tetanos, tifoidea y enfcm1edades meningococcicas Los 

r1Íe~nisn~~~ p~r~~~~li~ar In iriiri(lno~upresión en el paludismo incluyen un cambio en la fünción de 
·,.; :.:~,, ,-·::,· .:_f/'.";-~·¡ '' .·. 

los macrOfa'gós (G~~e1!~~??1.f(!:íi1.;'1911: Correa I!/ al .. 1980). decrernenlÚ en la producción de 

dtoci~~s (Lelchuk eia/:; i_9s4) y\i.n incremento en los niveles de inhibidores de citocinas 1ales como 
' ; : . .;.·. ::·:-,,< s ~~:~: 

'el recept?r. sohiblc 'pa~a·I~ .IC~i·(Lelchuk el Cll., 1985; Kwon l'I al .. 1991. Lepoivre et al. l 991) han 
·:<»: -~·· 

demostrado quc;el_:No'i~activa·a la ribonucleótido reductasa. de es1a manera inhibe la capacidad de 
.'·) :<. \ ·: .. '. :·<~;-

las Células p8ra:·siltt~~iz8~,-DNA;~~ESt8 1l8.i-cce ser la base de la citostasis inducida por lns 1nacrófagos 
' . ." '. : .. .-,_):~>::~:~~~!.'~:'.~.:·';::··· .. ~:':" ·. 

de células tumórales7.(K\~·~:;:¡'·.if~/.,i99 I) y se ha propuesto como una explicación para el efecto 
' . '.·--: :.,.':···- ·>;:~;'/,'· 

;~::::::" •::~;~:~~;¡f~i~ .~ ~ri~ pa<os'"~'" ''"'"'""'º A{ornmwomomo w• 
y 

Tanto eL p~l~·disriib: ¡{~:;;~~é> ·como el murino (Whillle <'/ al. l •NO) y el TNF-a (Gordon l'f 

Cll .• 1990) son · asÓci~d~s: con'. una reducción en la capacidad de proliferación de linfocitos en 



respuesta a la concavalina A (Con A), un fenómeno que puede ser causado por un aumento de NO 

cercano· a los macrófagos estimulando a las citocinas (Albina et a/.19<)0, Milis ,., al, 19<) 1 ). En el 

paludismo. se presenta la inmunosupresión. en parte. por que el NO inhibe la habilidad de los 

linfocitos:~ pr~Hfer~·~ en la.presencia de Con A u otro antígeno (Clark et a/.,1996) Las lectinas 

·.provellii:i1iés'.dc la c'onca\lalina A, pueden inducir la producción del NO. tanto /11 1·11m como /11 1·11·0 
'•'"' ',,. ,,, ;,. , 

(Ai'ld°r¡Íd~;~f'.·¡,/Xí9~9} .. La·respu.esta de células hepáticas inlectadas con paludismo a la Con A füe 
·' :. · · ,-,:. • '"' ' ~-c·yc; '· '.'.;:~ 

.~is~}~~~tiv~JP~~1E.·~~bJr~+mparíición coll la respuesta normal de los animales. Adicionando 1.

·' NMM.Aésí(prcvicnc'Ja' irlrnünosupresión tanto in l'itro como in 1·i1•0. Los macrófogos de ratones 
...... ·· :~ ... '.-T~··:: .. ~ ~ :::::: '·. :.~ ;::::·;:-.'.-~~>3;\'/~~<_,.:·:~.:~: '.¡;~ :.~·_:. '-··: ·. .·:;_,::. . ~. 

,, infectados. co11. pa_lu_dismo pu~~-en transferir inmunosupresión, como se demostró por su efi-"Cto sobre 
· ...... ::":<-:.;- . .';'=:._;:;;.:·;':: ~.-. 

lá p~_olifcrllCiÓn/clc éÓIÚias hcpÓticas no~iales, y que este actúa a través del NO. Esto ocurre. debido 

·aqug·,:;rib·~~~~i60Úd,1:;rcdu0ct1isa en estas células ha sido inactivada (Kwon <'I a/.,1991; Lepoivre et 
~- ·. ·<.-:.~:;:',;;-·<~:;u~-~.;-:~?:: . . , , . . . --

· _ a/,';1·~~l)(:Las'.bascs_paraes11i'idca estan justificadas en el hecho de que las células hepáticas de 
-'-.~ ;.< ~.¿;;<:':./t.·i·.\.:':«::::: .. ·/~:;'~·'.": ··~~ ...... '· ·'-: ·3:·.,.- ;::_ ·' · .. :, -< .,... : :· . 

:ratoríés:irif~~t~dos con palÚdismo:Ímtran en la fase S del ciclo celular cuando se estimulan con Con 

~ ,;(){~~¡;:·;;¡~t,~~~) c€~gu:~-6). '.-
:~·¡:_·'~~'. iK~iGiciik;~J~'.,.'.iifribbnucl~ótido reductasa de progenitores de eritrocitos por citocinas 

:. ',;•·.:·:·.' ,· '" ::~· , .. ;:~~· ,:_;·!,-.:)~ 

inducidas pÓr N,() é~ n1&iúla~ explica por que la critropoycsis es pobre en el paludismo (l'hillips ,., 
,:,... t. .'~ ·_, - : : . . ~ ·. 

··;i ··: •. ,:-.·-::·.;: 

a/,,IQ86j;.,'e1~:l~l,~ci .. (Óárk er a(,1988; Johnson <'I a/ .. 1989) tambicn conduce a anemia La .,,..- ... -. _._.-. ·:--.·-,,' .,,._ ._,,. ·-. 

hicii'6xi~~&.i~--~(:prÓ1()1ip();fam18601ógico de los inhibidores de la ribonuclcótido reductasa. ha sido 
·--:·'.',"·· :'\''¿-_·';' ·: .. · 

ciualogado como caÚsante de anemia al producir NO (Kwon <'I a/..1990). 



Ejemplos di: perfiles de células del bazo de raloncs normales comparados con los de numu..-s infi .. -ctndos por paludismo. 

ambas teñidas con yoduro de propidio, y análisis del ciclo celular. 

1~·~3---,;~~u~-d<-,-, ~-o-n-oo-na_l_cs ___ --5-·--Cc1u1as ~1 balo tnlcctad.JS 

•u. con paludismo 

•o· 
6'l· 

,}:5i'' ; . &;· 
L ... '.~ ... : 

:e, • _¡ ~ • 

1~-· ------~--_:~---= ~--
\• ' "' l) 1 2 ) 

Dias en cultivo 

Figura 6. Análisis del ciclo celular en el segundo din de cultivo de célul•1s del ba10 de la) ra1011i:s normales~· th> r:l10th:s 
inícc1ados con Pl"·"'"'"Jiu111 ''i11ckei. El porccntnjc de célulns en fose S fueron calculadas emplcomdl' cClulas con ciclo 
progrnmado: Los puntos indicnn valores inferiores y las lineas \'Cr1icalcs r~prcscman x SEt\.t. Lo5 resultados fui:ron 
01J1e11idos de cClulns de bazo en 1ncdio ( [J ). en 1ncdio mñs 2 (g/mL con ConA ( :~ ). y en medio m:is 2 u!!fmL c011 Con A 
y 250 µM de L-NMMA ( •)y en medio m:is SO µg de L-NMMA (/!.).El asicnsco ¡•¡indica un \;olor mayor a los 
ob1cnidos con medio m:is Cou A (P= 0.0366 por la prucb.1 de M:iun-Whilncy l Tomadoy adaptado de Ciar~ 1'191o 
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3.7 Tolerancia al paludisrrm 

Sólo una· pequeña cantidad de parásitos (50-100 panisitos por microlitro ele sangre) son 

necesarios parn infectar a· hun1anos. En áreas hiperendcmicas. tales como la costa de l'apua en 

Nueva Guinea. es común que niños con historias de crisis repetidas de paludismo conduce a la 

prodúcción de miles·de parasitos; sin daño aparente (Wilson el al. t <JSO, Me Gregor e1 a/. l9óó) Se 

ha. d?c11111entacl~· qtl:~: t~l~s individuos son tolerantes al paludismo El concepto de citocinas del 

paludismo. (ve~.·5-~c~ió.~/~. I )" l;a llevado a modelos para explicar la tolerancia al paludismo 1.as 

propuesta; se Íms~·~~e~:·1llºpresencia de anticuerpos especilicos nc:utraliJ'.ando a los c:-.oanllgenos del 

paludismo'.que hacen aun1entar al TNF-cx e lL-1 ( Playfair el al. l 990) v la tolerancia a los electos de 
, ....... '.;:,.· . ' 

ellos nÍis;1~;,s (TNF"-a. e IL~ l )(Clark e/ a/ .. 1987) 
•. ·.;···· .. , 

3.7,J ~elación entre In tolerancia ni paludismo y la tolc:rnncia al óxido nitrico 

,La ·po,silJi!ié!ad· d:c tolerancia a los efectos del NO inducido por estas cilocinas ha sido ya 

considernd~,' .. CuandÓ. n.itrovasodilatadores son administrados repetidamente se rc:quicrc:n altas dosis 
.. ': i :~~· ·. " .. 

pa~a nléánu~ . .cl mismo efecto terapeútico inicial. Esta tolerancia ha probado ser espc:citica para la 

s¿11er~clÓn:de NO por estos agentes y responsable de la actividad vasodilarndora (Bult e/ a/..1991. 

FÚng f!I al, 1993 ). 



4. SENSll31LIDAD. DE LOS ~ARÁSITbS DEL PÁLUDISMO AL OXIDO NITRICO A 
··:-··,: 

BAJAS PRESIÜNÚS DE d~ldENO: . 

El ~O ~ i~'s tl~~i'1~d~~{·ric~Ü~¡; ~6~10 ~r6tcétorcs contra el paludismo. El obstáculo para la 
.·', . ": ;; '.; ', ;_;;' ..• :,:-~1 .. ; ··:;,: :- .. 1.). · .. , .. :'.:-.~-;·>;· .. --;-:.~- . ·:,:. .,-' -·. 

actividad a~ti~~t~di~);0á~i N0'.es .·i~j,iÍ,icñción ·inmunológica del l'las111od111111 dentro de los 

critrocitos.L~t)'~r~l~~~~;&sil~jes '~,;~In sangre (Trypanosoma) o dentro de los macrófagos 

· (LcishmaniayToxoph1~nia)::son inás accesibles al NO (Jones <'/al. 1 CJ%) 

.· La;l:lb:+ed·~H~;ft~f-~::~fefto dual, como receptor o como donador de NO (Stamler <'I 

al.; 1997), ~Ói°énd~s6'á1 ¿~igcrio y al hierro del grupo hemo en la lib. promueve la unión de NO a 
~ .'~:<:~,-~~ 1:;;~\::{,··"\~~))~\~t;;:-::'.:{~~~~,:~~\'r: :~..:.:_,_:)> :.>~·,-- -~ __ ::· 

. cistdmi· betíi93;':forinilndo S-nifrosoHb . La desoxigenación es acompatiada por una transición 

••aiost~~i~~;-~:~-:~¿t~;nl~IeJ~;~·~e:: áha o baja afinidad de oxigeno. con la consecuente liberación del 

.. · ~~~!~i~~~¡~~~\i~~[;;~~rtt::·:,::::,:: .:"l:·:,:::::::,:·:~,::,::j:::::·,:::•N::I 
;~¡r~?~~?~~~;;·;~1~~;f"~~;,oo y fücilho 1, <fidooclo do 1, 11>orndón dd "'"'"" , tm 

,_ . .. :·:<: :_:·:.::·: ,.;::; : _·. :: '·_,_~~_e,_ •. _- . : )_. - · .. '-~<' ~ .. '·_y!. : .. 
Está óbs~~ació11';~~1íduc~ aque el efecto antipalúdico del NO puede variar dependiendo de 
' ~ • . . ,- •. ·• J ., ·- .•• ,, - ., . -· 

·-~ .. .,. ~-/ -· . .-,,~:c,,,·:_1; ,_t· .,·:.; 

la preváÍec~n~ia.de' la_':presiÓn de oxigeno: a baja presión de oxigeno. el parásito del paludismo es 

. ;:·ú2;qj'~1~~~~\~{::::::· .:· ,'.~~::::.::::::':'..:::º, ::~:.::::~:::::: 
~- - - .. -, ,' 1. ;;·. 

: de. 6xigenc(~'· u-n\l tempc~ntura de 37°" C (Taylor el al., 1988 ). El crecimiento del parásito fue 

óÍ>tii{~·~k ~~.; ~o~centración de oxígeno del 5%. asi los resultados fueron normali7A'ldos al 

. comparar .la modulación del crecimiento por NO en cada atmósfera gaseosa (Taylor "' al.. 1998) 
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cr11rnncm11s parasitados, incubados con donadores de oxigeno fue mayor a 

A concentraciones de oxigeno del 1%, la viabilidad del 

en ausencia de NO tiene una mínima reanudación del 

de 4 horas de pre exposición a 400 U/mL de INF-y y 10 

1% de 

su estado intraeritrocitico son sensibles al 

proporción directa al decremento en la 

la tensión del transito a11erial-

contacto entre los parásitos y el 

el NO y sus derivados pueden 

oxigeno. en ausencia de NO. la 

en presencia de NO su proliferación 

a la hipoxia estimula la producción de 

IO)(Manukhina <'/ a/..1999) Esto también 

un papel imponante en la etiología del paludismo 

locali7..ada, provocando una inmunopatologia. en 
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~ 
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cNOs 

Fcni1ina 

NO Hb 

NO . almacenado 

Fig. 7 Mccanis1no tcn1:1ti\'O del i11crcmc1110 de la síntesis~· :11J1141ccm1111ic1110 del NO en ;1dap1~1ción ;1 la hipo:"ia 
Tomado y :id:iptndo de M:mukhin;i. l'.I'>'>. 
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cNOS NOS cons1i1111iva 
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5. ACCION DE LA CLOROQUINA SOBRE LA PRODUCCION DE NO Y DESTRUCCION DEL 

PARASITO POR LOS MACROFAGOS. 

La éloroquina es la mejor droga antipalúdica conocida (Wellems et al.. 1992; Slater e/ al.. 
. ' 

. · 1993) p~ro t~mbién tiene v~rios efectos sobre las funciones de los macrófagos. La cloroquina inhibe 
:-;, .. 

la f~gcicitosis:;:y\hi:)intesis de proteínas (Antoni I!/ a/ .. 1986), procesamiento y presentación de 
.: '''-":•. . ·:._/:~· 

antig~l1os2 (Ün'~li~e:,"~1> ~1/., 1984; Lang e/ a/ .. 1991 ); Actúa como un agente lisosomotrópico 
. .. ··-' "~<:,~·~::·\:· ,':.~;:~·P~~ .. ;/ .. 

increm~ritarÍd~;:~1;¡>irliso~'Ornal (Ziegler el al .• 1982) e inhibe la transcripción del TNF-a (Zhu e1 

~/.19931,"~~@f it~~~i~ d~ruooion do para•••• oo~riód=• po< 'º' "mm>fag<» º"" bioo 

doct11ll~~;:d:;:
0

T~á~~l':~º~~L~/.;1990) .. Macrófagos peritoneales extraídos in 1•11•0 ~· cultivados en 

ca~~i~i~~¡.~~~'.§'¡~~~-~~~~ ~b.· ¿~·an'ci~ fu'eron tratados con citocinas 1111•i1ro (llrabák •. , a/, 1998) 

~:: ;º~{J~oto~bario intracelular. irypa110.mma cm:i ( 1:cru:i) el cual causa la enfermedad de 
' . ' . · . ., . . ~ ·,." , ' ... '". . . . 

Chaga~ ,ri·a~o\vitz efa/., 199~) se mÚltiplica en macrófagos. Sin embargo. los macrófagos activados 

con IFN7y p~~dcn también ii~hibir la infección por 1:cru:i a través de la producción de NO ( Muñn1: 

e1a1.)992{También seha c.-caminado el efecto de la cloroq~ina sobre el NO. In producción de urca 
. ___ ·":_·"·-·· _:,:,·-_, __ ·_ . ., "· .. _'. ·.·. . ·. 

y ia 
0

capacicl~d de los macrófagos para controlar la infección por 1:cru:1 dependiente de la 

produ~é;Ó~;~~ NO.· L~ sintesis de NO por los macrófagos de ratones estimulados in vitro con IFN-y 
:._;_;··. ·~;,. . .• '•. - ::i: '.. ~-

· . ..:·: ::-: .. : •:; '.;:; ,: ;-:~·.:,,j·:r <~>~ :;"·-· ·_:,-·:..' .. _., 
(Metz cta/., l 993)y .células de rata cultivadas in vi\'O con cascina li.1e evaluada ( l lrabák <'/al. 1996 ) . 

. <'~Li~~:f J~BR~i~:a; i~~ibe la producción de NO por los macrofagos cuando las células son 

incubad_as!,contéoncentracioncs de 50-100 micromoles. Este efecto es debido al bloqueo de la 

i~.d~~6~¿~.~~1~~:'¡~ NÓs inducible en lugar de un efecto directo sobre la actividad de la enzima. Una 
- . , _:'.\\.:,:·::;:~·<.,···,,~~:':5 .. ',:-· ' 
conéer11.iJ~ió'n':d.c· 50 a 100 micromolcs de cloroquina. no bloquea significativamente la fonnación de 

1.-citrulina:~(t.:_"ciit)directamente, pero las cantidades de NO y 1.-citrulina decresen cuando las células 



~· 

son incubadas con el fármaco durante 2 a 5 horas, indicando que el efecto de la cloroquina no es 

reversible. La cloroquina actua sobre las células que activan al IFN-y y sobre los macrólbgos que 

'pueden ·sintetizar NO (Tabla 2). La actividad de la NADPI 1 diaforasa, la cual es arginina 

d~pendi~~t~;'de la N_Os. inducible, también disminuyen con la clorm¡uina. Los resultados obtenidos 

p¿-;: '.el rné{~cio~:de_Westem blot demuestran que la cloroquina inhibe la síntesis de "º"" y la 

Concentración Actividad de la NO sintasa Aumento de 
de cloroquina argiiiasa (%) Actividad (%)* Inducción(%)* L-arginasa (%)* 

Control 100. 100 100 100 

IOM 117 n.d 94±8 89±12 

SO M 111 88±6 56±9 93±6 

75 M 104 n.d 40±6 n.d 

• 106, 87±6 23±12 94±16 

,.,,_:,- · .. , .'• · ... ,,,: 

- "·~-. ,,. . : .. ' .. -. ·.;• ,,, _; :;;~<· ... ·:;.~_.;·.: / ;: ,·- -~:/~,.o:·,;_.···· .. · '- < -'.~ . . 
La activ1~1d de la ~~grnasa fu~ cu:!nlilicada CSJX."Clrofoto'.nélncmncntc a lrn\'és de la fonnación de urca La ;1c1i,·idad de 

~:~~~iili;ii~lf ~-~;;;;~;~,~;;~::'..::":º::, ~:~:.'.b:: 
la inl1ibiciÓnd¡;:(~>sÍnlesi~d~ iJ'r;,tei~a~. demostrado por la falta del efcc10 sobre la inducción de la 

argi~~sa. L;,~m-~dróf~gos iiicapaces de producir arginasa, pueden inducir la sínlesis de la enzima por 



adición de lipopolisacáridos. Células incubadas con lipopolisacáridos y cloroquina producen urca. y 

la producción de ésta es propo.rcionaf a la concentración de arginasa contenida en los macrófagos El 
. . 

cfcct~.deia clo~oquina sobre la inducción de la arginasa se ilustra en la tabla J (l lrabák ,., a/..1998) 

.:-·' .•... ·. 
Tablá J. Ef¿cto <l61a cl~rdquina s~bre la inducción de la arginasa 

CONCENTRACION DE UREA 

(nm/10~ células)• 

Control 9.84±1.68 

LPS 36.27±5.JO 

LPS + cloroquina 34.48±6.12 

• media± desviación cstandar 

La clornquina ~uede también af~ctar las interacciones entre TNF-a y la formación de NO. 

(Zhu et a/., 199,J).: Ú ~h~roq~i~{también inhibe la coversión de proteinas pro-TNF-a para la 
' • ;, ." 1 ,,. ..~" 

cito6ir~á: ~cÚ~~:'cn· Úna\ li~i:;;. celular. de n1acrófagos. bloqueando la sintcsis del RNAm (l lrabák ,., 
< ---:::;. •• ;::{)''" ··'-;::«;:·, ····"' .-·,.·,· 

al.~ 1998):;;''•))/'•,; ·· .. · <.. ·. · 

:. ~ .. ":l.;~'.2~~C!~66f6h·~,~~·I~ :,~Os es particularmente importante para la protección contra las 
\',e,':!::• ~'.}.:;.:}/: \::<,·>::. 

infec¡;io~ds; p,ai~~Ítari!Ís (Ada'ms et al., 1990; James el al .. 1991 ; James et al.. 1 995). Asi el bloqueo de 

la ;~i~~~~iii,tdd··~b:~~~d~ ayudar a los parásitos a sobrevivir. Cuando se empico el tratamiento con 

cloroq~·i1í~;_se encontraron menos células parasitadas que cuando no se aplica el medicamento. Otro 

mecanismo de la destnicción parasitaria esta basado en el electo lisosomotrópico de la cloroquina. 

aunque es poco probable. debido a que se aumenta el pH lisosomal. y para que se de la producción 



de NO debe disminuir el pl-1. para que se forme_ a partir de compucslos S-nilroso (Rubanvi e!/ u/. 

199 IJ El cloruro de. amo11io; otro·:~1gcntc' -l_isos_orÍ10trópico. no 1icnc el mismo cfcclo sobre la 

formación de NO, o sobre el tratan1i~~1J cori ·rNF-a áac e/ a/., 1997) ...... ·<·,· -· ... ', ·',• .. : ,- ...... \' -
La cloroquina t~~1bié~:_afcct~'.Ja prÓd~cdÓn de varias ci1ocinas involucradas en la ac1ivación 

, ... ·. ·-· ·--.··e .. , ·,' ..... .. ' 

de los macrófogoS~·'Y- en la' producción de'. NO. La interlcucina-1 (11-1) V el TNF-u ac1uan 

sinérgicanfontc . s~bré I~~ 11fodú~ción d~' NÓ (Íloc-kctt e/. a/..1994) La dorllllUina inhibe la 

transcripción del '~~'~.:-~cl-.TNF-ct por :~n:_nnticucrpo especifico que indircc1a111cntc dccrcsc la 

síntesis de No; daílmí'cio hl d~fonsii celular c~ntra los parásitos (Muiloz e111I • 1 'J'I~ > 

El tratami~~t()'~~~-~l~'.r~qGina iu vii'ó ti~nc como resultado. un incremento en la producción 

de NO _en el hígado (P_rada cl'ál.; 1996). Esto puede ser debido a: ( 1) Los tipos de cclulas presentes. 
;. ,. .. . -. . .- --. 

(2) A las dlfcrencias encontradas en ~ituaciones de experimentación /11 1·11v como 111 1·11ro~ (]) A las 

posibles contamin~ciones de cloroquinn con lipopolisacáridos; (..J) Al posible ell.-c10 lisosomulrópico 

de . la_ clóroqui~a. incrementando el pl-1. y por consiguiente la producción de NO (l lrabak l!I 

a/.;1998). 
~ : ~!>: ·:·., ~ 

-- :_,, '• ,: ... -

El ~recito' ae'.ll1 cloroquinn es mediado por lo menos en parte. por la inhibición de la Nos 
,.-_ '~/~:\·~ ~.'.)·,-f-:.'.;_::~:~····' .· " . -

inducible,-1~a'4r6s~:p.'.fcdcquizas ser empicada en procesos patológicos en los que la inducción de 

NO :~~;~-'-i~~~t¿~~~:~/{~h~1 et étl., 1993; Jae et a/ .. 1997) La cloro;uina tiene la \'enlaja de que sus 
··.- '"'·º':: ·:", ,:;·'';::.: >-:/',<>··;"\/-·¡.~; .. , , '· . 

propie,dii_d_cs falln~c_ol~gicas y sus dosis efectivas son bien conocidas ( l lrahák <'I al. 1998) 

: 'La.'cl(l~()qt1i~a< 'inhibe irreversiblemente la producción de NO en macrófogos de ratas y 

ra1olles'Í11fcct~'do~ co'n, p~ludismo. Paradojicamenle. se ha encontrado que la cloroquina incrementa 

la gamc1qdtogén~~isi11 vi/ro de l'las111odi11111.falc:ipar11111. sin embargo. cs10 no se ha asociado con la 

resisten~'¡¡¡ a la cloroquina (Backling <'/ a/ .. 1999). 
• • L. , -



CONCLUSIONES 

El NO es de gran importancia en multiples sistemas del organismo humano En el sistema 

cardiovascu_lar •. el NO actüa como vasodilatador endógeno y por tanto en la regulación del tono 

vascular; a nivel plaqi.ietal"io, inhibe la agregación y adhesión plaquctaria; tamhíen se ha ckmostrado 

_que d·,NO·'.cs• citotó,¡ico con características antitumorales y bactericidas Por otra parte . la 

g~neración·d¿' ni~~les ele.~ados de NO pueden tener efectos adversos en el hospeden>. como lo son 
. ·- - .·,1;· 

supresióri:.dc la rcsj;~l~sta inmune, fallas metabólicas y eventuales colapsos cardiovascularcs. El NO 
,_ - ...... -... . ·-

eJ~rc~- sü'·ri'cji~i~iid":ai1tlparasitaria de varias formas. una de las cuales es la internccion con diversas 
~· .-·-z,:-~\-' 

enzinías '¡,"rescntcs én·- los parásitos. así como reacciones con grupos sulthidrilos para fórmar 
' .- ' ·, ;:.:· - :: ·-~·~·-;;: 

· EtrJÓ;a~t~~ cC>iri6 ag~~u! a:ntii>~~asltarillpor medio de diferentes mecanismos. tales como la 
:·,·.:;.:·,' ·.;-:; :::).·~: 

reacción:;; coíi . hierro. :. ~rin gr\ipos ; súlfhidrilos o . por reacción con su peróxido para formar 
... 

• , ... - ., ,.•."' >~".;-~_: 

pero~inlti~~i)J .·.·.···' : : > '.. _·;· '" i/h: .·.·. . 
:. El .. ~~- es _una .: niJÍÚ~I~. ~hi{f~1~lii~lcs . funciones que van desde actividades fisiológicas. 

'. :- __ ·t,,c·; --.r.i::+·~·f·}·. . . .. 

patológicas, antip~rasitari~sy:t~r~:;¿Jti~~~~són' do~ los principales factores que van a dctcm1inar su 

fimcióil: ·s~ c~~cc~t~~ció~';. ,2~;~JforJ~ ~{;~ d~ración de su efecto_ 

El No)ctti~ ~C>11;~-~g¿~jé,\1;.f1;~r~~it~rio por medio de diversas vias. Sin cmbarg1> ha~· una 

gran variedad cie tiu::to~es que· pui:de1i· actuar sobre él, para incrementar o disminuir su concentración . 
. . . . '. ·. . ; 

asi como par~potcn~i~r o' n~ ·su efecto. 



Es necesario conocer las propiedades normales. anormales. antiparasitarias v h:rapéuticas del 

NO, para poder 1ener un mejor en1cndimicnto de sus mecanismos de acción. de sus efo..:tos y de sus 

posibles aplicaciones, con la linalidad de contrarrestar sus clCctos no deseados y aprovechar los que 

nos sean de utilidad. 
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