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Resumen
Se revisa el papel que juega la elevación del Oxido Nitricop (ON) en diversas enfermedades del 
colágeno. Se puntualiza su importancia como indicador de la actividad renal en la nefritis lúpica. 
Se exponen los diferentes criterios relacionados a la elevación del ON en la artritis, significando 
la falta de consenso al respecto y se concluye que elevaciones importantes del ON necesariamente 
deben ser dañinas a las articulaciones・ Se especula sobre las posibles implicaciones 
terapéuticas en las diferentes patologías・

Oxido nítrico colagenosis nefritis lúpica daño articular

Abstract
A review was conducted on the role played by elevation of the nitric oxide (NO) in several 
collagen's diseases・ Its importance is highlighted as an indicator of the renal activity in the 
nephritis due to lupus・ The different points o view related to the elevation of the NO in arthritis are 
exposed, pointing out the absence of consensus to that respect and it is determined that 
important elevations of NO necessarily must be harmful to the articulations in the diverse 
pathologies ・

Nitric oxide collagen's diseases

El Oxido Nítrico (ON), es un radical volátil 
producido por muchas células del organismo. Se 
origina a partir de la L-Arginina por la acción

lupus nephritis articular damage

catalizadora de en zimas denomi nadas Sintasas.1 
Se conocen tres sintasas:
ONS,, ONS2 y ONS3
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Se piensa que el ON es esencial y beneficioso 
como mediador tisular de muchas funciones 
celulares en el organismo y posee efectos 
biológicos en el tono vasomotor, originando 
vasodilatacion.

Es también un neurotransmisor y participa en 
la defensa del organismo, en la homeostasis de 
los líquidos y altera la agregación plaquetaria.

Entre las sintetasas la ONS, tipo I, es de origen 
neural, la ONScc tipo III es de origen endotelial; 
ambos requieren de concentración alta de calcio y 
son beneficosas, tanto al sistema cardiovascular 
como neural.

En cambio la ONS2 tipo II, requiere de 
citoxinas para su activación, por lo que se le llama 
inductible y se expresa ONSi; esta última puede 
alterar profundamente el metabolismo celular2 
sobre todo, cuando la estimulación es excesiva, 
produciéndose grandes cantidades de ON.

Por ejemplo, en shock séptico, el exceso de 
ON produce una gran vasodilatacidn que conlleva 
al estado de shock.

Tanto en la artritis reumatoide15, como en la 
nefritis lúpica 6-8 se han detectado cantidades 
elevadas de ON.

La fuente de producción del ON en pacientes 
con artritis y/o osteoartritis, son los condrocitos, los 
que espontaneamente lo sobreproducen.9

Según otros investigadores4, los macrófagos 
activadores de la sinovia y los fibroblastos, también 
producen ONSi.

Los niveles elevados de ON, contribuyen al 
daño tisular al inhibir la sin tesis de colágeno y 
proteogliocano, sustancias estas esenciales para 
la síntesis de la matriz del cartílago.

El ONSi ademas estimula la producción de 
metaloprotei nasa, en zima que produce destrucció n 
del cartílago.4

El aumento del ONSi ocurre principalmente 
cuando la sinovia se encuentra inflamada; en tales 
circunstancias hay liberación de citoxinas, la que a 
su vez inducen la producción de mas ON y de 
prostagla ndinas.5

La mayoría de los investiadores han reportado 
cantidades muy elevadas de ON en sinovia de 
pacientes con artritis, relacionandolas al daño 
articular.2 5

Otros in dican que el ON podría actuar como 
un regulador del IL-IB y por ende ser beneficioso. 
Bien es sabido que esta cetoxina ejerce un efecto 
dañino sobre el cartílago articular, promoviendo la 
elevación de metaloproteinasa, enzima destructora 

del cartilago. Según estos autores, el ON 
regulariza IL-IB y reduciría la producción de 
prostaglandina (PEJ, de esta forma el ON sería 
beneficioso.10

En experimentos con animales, también se 
han reportado resultados contradictorios.

Mientras unos señalan un incremento de PE2 
inducido por el ON, otros señalan una disminución 
en la producción de Prostaglandina.

Mas recientemente otros autores pudieron 
mostrar en an ¡males de experimentación, la acció n 
dañina del ON a nivel articular, es decir, que el 
papel del ON en la artritis, espera por estudios 
mas profundos.

Se piensa que tal vez pequeñas cantidades de 
ON puedan ser beneficiosas; en cambio, la 
sobreproducción encon trada en la artrtitis, ten dría 
necesariamente que ser dañina a la articulación. 
promoviendo la destrucción articular.

El papel que juega el ON en la nefritis lúpica 
parece estar mejor definido.

Tanto en humanos como en an ¡males de 
experimentactón, se ha reportado incrementos del 
ON, el cual está directamente relaci on ado a la 
actividad lúpica renal.7812

En un estudio en ratas NZB7W, MRL e IPR, se 
pudo reducir el progreso de la lesión renal 
mediante la inhibición de ON, a la vez que se 
observó una disminución de la proteinuria y la 
atritis coexistentes.10

En pacientes con nefritis lúpica, la elevación 
del ON induce la apoptosis y como consecuencia 
de esta a la muerte del glomerulo, esto se 
correlaciona con glomerulos que expresan el p53 
y el gen on coge no BcL2.

En ratas que padecen de lupus, el desarrollo 
de nefritis lúpica fue suprimido cuando el ON fue 
inhibido, aunque una vez estabilizada la 
enfermedad, dicha inhibición no modificó la lesión 
establecida.13

La fuente de producción del ON en la nefritis 
lúpica es el epitelio activado glomerular, asi como 
el mesangio y el endotelio de los vasos de los 
glomerulos inflamados.

La marcada elevación del ON en nefrtis lúpica 
es un indicadcr de la actividad lúpica a nivel renal 
y podría servir de monitor de la actividad lúpica 
renal.

Ademas del riñón, el pulmón ha recibido la 
atención en cuanto a la producción de ON en 
pacientes con lupus.

Cantidades aumentadas de ON fueron 
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detectadas en la expiración del aire en pacientes 
lúpicos y este se correlacionó directamente con la 
actividad de la enfermeadd.15

En biopsia de piel obtenida de pacientes con 
lupus, previamente sometidos a irradiación, se 
pudo detectar la presencia de ONS. Esta 
experiencia también ocurrió en la variedad 
sistémica de la enfermedad.14

En la enfermedad inflamatoria intestinal, se ha 
detectado elevación del ON, localizado en el 
segmento de intestino inflamado.

Se considera que el ON es esencial para la 
actividad ósea, como reguladora del desarrollo de 
los osteoblastos, 10 no obstante , en procesos 
inflamatorios donde se liberan grandes cantidades 
de citoxinas, esta acción beneficiosa quedaría 
anulada, contribuyendo a la reabsorción ósea.16-17

De manera que por todo lo expuesto, 
podemos vislumbrar en un futuro cercano, la 
elaboradón de medicamentos dirigidos a controlar 
los niveles de ON u ONS, en determinadas 
entidades patológicas・

Todos estos conocimientos, sin duda tendrán 
¡mplicadones terapéuticas y en un futuro no leja no 
ten dremos medicamentos que inhiban la 
producción del ON, o que la estimulen, según la 
acción deseada.
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