Teoria del ciclo del 6xido nitrico:
‘Explicara el SFC, la FM y otras
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El nuevo libro del Dr. Martin Pall se
llama Explaining ‘Unexplained llinesses’:
Disease Paradigm for Chronic Fatigue
Syndrome, Multiple Chemical Sensitivity,
Fibromyalgia, Post-Traumatic Stress Di-
sorder, Gulf War Syndrome and Others.

El Dr. Pall, profesor de Bioquimica y
Ciencias Médicas Basicas en la Universi-
dad Washington State, explica en este (l-
timo libro su teoria que el complejo ciclo
NO/ONOO (6xido nitrico/peroxinitrito) po-
dria resultar en altos niveles de oxidantes
que afectan a diferentes tejidos en dife-
rentes personas y ser asi culpable de una
enorme variedad de sintomas.

El Dr. Pall dice que es realmente
aplastante la posibilidad que este meca-
nismo por si solo pueda explicar muchas
enfermedades diferentes, cosa no com-
pletamente sorprendente. Hay docenas
de enfermedades inflamatorias crénicas, y
el ciclo NO/ONOO implica una bioquimica
muy parecida a la que ocurre en la inflama-
cion. O sea que el ciclo NO/ONOO puede
explicar muchas enfermedades predomi-
nantes en la medicina.

El Dr. Pall también cree que la suple-
mentacion de antioxidantes puede ayudar
al cuerpo a “regular a la baja” la bioquimica
de este ciclo de NO/ONOO. En el capitulo
14 de su libro propone el ciclo NO/ONOO
como décimo paradigma de la enfermedad
humana, afadido a los otros nueve para-
digmas patoldgicos.

El Dr. Pall opina que el sindrome de
fatiga cronica (SFC), la fibromialgia (FM),
la sensibilidad quimica multiple (SQM) y el
desorden de estrés postraumatico (SSPT)
son iniciados por unos mecanismos simila-
res: un total de 12 o 13 estresores a corto
plazo. Pueden ser infecciones bacterianas
o virales en SFC y FM, exposicién a tres
tipos de pesticidas o a disolventes orga-
nicos en SQM, a traumas fisicos en FM
0 SSPT o a severo estrés psicoldgico en
SSPT o en cualquiera de los otros.

Cada uno de estos estresores puede
hacer que aumente el 6xido nitrico en el
cuerpo y por esto propuso que este com-
puesto quimico juegue un papel en el co-
mienzo de estas enfermedades.

Mediante el peroxinitrito (ONOO), un
potente oxidante, el NO actia para iniciar

un ciclo vicioso bioguimico que es la causa
de la enfermedad.

El ciclo esta basado en muchos meca-
nismos bioquimicos bien documentados
cuya combinacion es un complejo ciclo vi-
cioso que se puede propagar con el tiempo,
produciendo una enfermedad crénica.

Mediante este ciclo se puede explicar
casi todo sobre estas enfermedades:

e Los sintomas generados.

e Por qué éstos varian de una persona
a otra.

o Por qué estas enfermedades a menudo
ocurren juntas en las mismas personas.

e Por qué también ocurren a menudo
con enfermedades como asma, migrafia, ce-
faleas, tinnitus, lupus o artritis reumatoidea.

e Cémo se deben tratar.
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e Las terapias que tienen como meta
bajar la bioquimica del ciclo NO/ONOO
tienen varios retos. El primero es que hay
que dejar de hacer las cosas (evitar los es-
tresores) que suben esta bioquimica.

» El segundo es que la complejidad del
ciclo NO/ONOO dificulta su regulacién a
la baja y obligara probablemente a utilizar
mlltiples agentes para que sea efectiva
la regulacién a la baja. No hay una bolsa
magica para tratar estas enfermedades
y puede ser necesario, por este motivo,
que haya que depender de unas comple-
jas combinaciones de agentes que bajan
cada uno ciertos aspectos del mecanismo
del ciclo.

oEl tercero es que es dificil destruir
efectivamente in vivo al peroxinitrito, el ele-
mento mas central del ciclo NO/ONOO y
por esto los abordajes que se basan sola-
mente en la destruccién de este elemento
puede no ser efectivos.
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La genetica

Existe evidencia de un importante papel
genético a la hora de determinar la tenden-
cia de una persona a desarrollar cualquiera
de estas enfermedades relacionadas. Para
la SQM la evidencia que tenemos hasta
ahora implica a los genes implicados en
el metabolismo quimico, y también un gen
que ayuda a determinar la actividad de los
receptores de NMDA en el cerebro. El Dr.
Pall cree que estos receptores son centra-
les para el mecanismo de la SQM y opina



“enfermedades inexplicadas”?(l)

que unas cuantas vitaminas, magnesio, se-
lenio y una variedad de antioxidantes pue-
den jugar un papel en la prevencion de la
SQM. Cree que en algunas personas los
estresores que ocurren en la infancia les
pueden hacer mas susceptibles a la SQM,
pero en otras esto no sera un factor.
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Es nutricional y ya se venden la mayo-
ria de estos suplementos nutricionales a
las personas con estas enfermedades. La
meta es encontrar una serie de una docena
0 mas de compuestos que actlien de ma-
nera sinérgica para bajar la bioquimica y
la fisiologia que mantiene estas enferme-
dades. El Dr. Pall utiliza gran cantidad de
antioxidantes (mas de una docena), varios
minerales y algunos compuestos extrafos,
como el aminoé&cido betaina. Las metas son
intentar mejorar el metabolismo de la ener-
gia, mejorar la actividad de los receptores
de NMDA en el cerebro y en otras partes
del cuerpo y bajar la sintesis y los efectos
del 6xido nitrico y del peroxinitrito.

LOS CINCOo princip

El Dr. Pall describe 5 principios que re-
sumen el mecanismo del ciclo NO/ONOO
como modelo de enfermedad:

e Las enfermedades del ciclo NO/ONOO
son iniciadas por estresores que pueden
subir el nivel del NO o de otros elementos
del ciclo.

e La enfermedad crénica es causada
por el ciclo NO/ONOO y por eso las perso-
nas tienen un alto nivel de varios elemen-
tos del ciclo.

e Los sintomas y signos de la enferme-
dad son generadas por los elementos del
ciclo.

« El mecanismo basico es local. Esta cau-
sado por el hecho de que los tres productos
quimicos centrales del ciclo —6xido nitrico,
peroxinitrito, superoxido— tienen una vida
media corta en los tejidos bioldgicos, y por
eso no se desplazan muy lejos desde donde
son producidos hasta donde son destrui-
dos. Y los mecanismos del ciclo actlian a
nivel de las células corporales individuales.
La consecuencia del principio de bioquimica
del ciclo local de NO/ONOO puede afectar
a ciertos tejidos corporales de una persona,
pero a otros tejidos de otra persona con la
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misma enfermedad. Esto lleva, a su vez,
a la gran variacion sintomatica entre dos
afectados de la misma enfermedad.

e El quinto principio es que la tera-
pia se deberia concentrar en infraregular
(down-regulating) la bioquimica del ciclo
NO/ONOO. En otras palabras, bajar la
causa de la enfermedad.

La complejidad del ciclo es el aspecto
mas dificil del tratamiento efectivo de es-
tas enfermedades porque el ciclo implica
al menos 22 mecanismos diferentes, por
lo que un elemento del ciclo lleva a un

incremento de otro
elemento del ciclo. Figure |

Cada flecha repre-
senta uno 0 mas me-
canismos con los que
el variable al pie de la
flecha puede estimular
el nivel del variable a
la cabeza de la flecha.
Se ve que estas flechas
forman una serie de
bucles que potencial-
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mente pueden continuar estimulandose. Segun
este punto de vista, y en estas enfermedades,
hay que bajar todo el patrono de elevaciones
para que vuelvan dentro de su rango normal.
Se ve que el ciclo no solamente incluye los 3
compuestos (éxido nitrico, superéxido y pe-
roxinitrito) pero también una serie de otros ele-
mentos, incluyendo el factor de transcripcién
NF- kB, el estrés oxidativo, cinco citokinas in-
flamatorias (en el cuadrito arriba a la derecha),
las tres formas diferentes del sintasas del éxido
nitrico (iNOS, nNOS y eNOS), y dos receptores
neuroldgicos, el receptor vaniloide y el NMDA.
Una de las caracteristicas del ciclo NO/ONOO
que quizéds no es muy obvio en la Fig. 1, es que
la disfuncién de energia mitocondrial (el meta-
bolismo de energia) forma parte integral del ci-
clo. Por esto el ciclo también disminuye la habi-
lidad para fabricar ATP (energia celular).Ya que
el ciclo es tan complejo, el tratamiento forma un
reto muy grande.
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Figura 1:
diagrama del ciclo vicioso del NO/ONOC

bORRiTMeS



