Capitulo 14 ;Un Importante Nuevo Paradigma de Enfermedad Humana?
E pluribus unum — fuera de muchos.

Lecciones para casa

Hay nueve bien aceptados paradigmas de enfermedad humana. Este libro sostiene que el ciclo NO/ONOO-
es el décimo. Basado en el impacto del SFC, SQM, FM y el TSPT en la salud humana, como se documenta
en el Capitulo 11, el paradigma del ciclo NO/ONOO- compite en importancia con los otros tres
paradigmas mas importantes. Sélo es superado por la enfermedad infecciosa, enfermedad cardiovascular
isquémica y el cancer.

Cuando uno propene un nuevo paradigma cientifico, las cuestiones iniciales se centran en ;como es de
eficaz como modelo explicativo y como de bien lo apoyan los datos disponibles? A menudo cambia,
entonces, a lo que en otros ejemplos puede encajar en ese paradigma. Sugiero que 14 diferentes
enfermedades pueden ser ejemplos que encajan en el paradigma . Los criterios para la posible inclusion
vienen directamente de los principios subyacentes al ciclo NO/ONOO-. Dentro de las 14 hay varias de las
enfermedades humanas mas importantes con una etiologia todavia incierta. Uno necesita ser escéptico
acerca de estos argumentos. Sin embargo, el ajuste de muchas de estas 14 es sorprendentemente bueno y
uno puede sostener que cada una de las 14 puede encajar bien en el paradigma del ciclo mejor que encajan
en cualquier explicacion alternativa. El paradigma del ciclo NO/ONOO- es un desafio importante a
nuestro previo entendimiento de la medicina.

Introduccién

La idea central completa de este libro es que el mecanismo del ciclo NO/ONOQO- es un importante nuevo
paradigma de enfermedad humana que explica las propiedades del SFC,SQM,FM y TSPT. Si. como he
sostenido, esta opinion es correcta, ;donde encaja este paradigma en la historia de la medicina moderna?
En la Tabla 14-1, he listado los nueve paradigmas bien establecidos, con el actual potencial paradigma
como el décimo de la lista . En alguna ocasion, en momentos de quizas una indebida confianza, soy
conocido por llamarlo el décimo paradigma.

Estos nueve o diez paradigmas han sido establecidos durante aproximadamente los ultimos 135 afios de la
historia médica. asi que establecer un nuevo paradigma es un evento relativamente poco frecuente y un hito
importante en la ciencia médica. Debe observarse que estos diferentes paradigmas no estan siempre
completamente separados uno del otro. Hay, por ejemplo, enfermedades de disfuncion hormonal que son
consecuencia de una enfermedad autoinmune o de cancer. Es extraordinariamente comun una
predisposicion genética en muchas clases de enfermedades. Las enfermedades de prion son infecciosas,
incluso aunque sean causadas por agentes infecciosos muy poco usuales. Siy cuando el paradigma del
ciclo vicioso del dxido nitrico/peroxinitrito es visto como establecido, puede haber muchos ejemplos que
caen bajo este paradigma y que también caen en otros paradigmas.

La Dra. Claudia Miller (I, pp 286-290), reflejando el trabajo de Kuhn (2) lista cuatro criterios para el
desarrollo de un nuevo paradigma:

anomalia
causalidad
generalizable
novedad
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. Son las observaciones sobre estas cuatro EM una anomalia, no explicada por los paradigmas previamente
establecidas? Puede sostenerse que el repetido mantra de que estas enfermedades son inexplicadas deberia
ser evidencia suficiente de que los investigadores en el campo encuentran que los paradigmas previamente
establecidos de la ciencia médica no son adecuados para explicar estas enfermedades. Ciertamente, los



intentos de determinar si el SFC puede ser causado por una jnfeccion cronica o por una enfermedad
autoinmune no han sido capaces de confirmar ninguna de esas etiologias. De modo similar, esta claro que
la SQM no tiene una etiologia alérgica clasica. Asi, de todos los grupos de enfermedades, uno puede
sostener que estas EM son colectivamente el mejor candidato para un nuevo paradigma de enfermedad
humana porque son las que mas necesitan explicacion. Déjenme recordarles que al comienzo del Capitulo
I. citaba un nimero importante de investigadores que sugirieron antes que las multiples similitudes de estas
enfermedades entre si asi como su comorbilidad, sugerian que probablemente compartian un mecanismo
etiolégico coman y que deberiamos investigar, por tanto, un mecanismo para las cuatro. De estas
consideraciones se puede inferir que estas cuatro EM como grupo representan una anomalia sustancial y
que necesitamos un mecanismo etiologico para ellas,

La causalidad esta mayoritariamente documentada por estudios de modelos animales implicando éxido
nitrico, actividad de NMDA, estrés oxidativo y otros elementos de estas teorias como importantes
elementos causales. En el Capitulo 15, también discutiré la evidencia de intentos de terapia en humanos
que provean algiin apoyo causal, algo ya tratado en los Capitulos 5-7. Ciertamente las interpretaciones de
los sintomas y sefiales de estas enfermedades provistas en los Capitulos 3 y 5-10 facilitan mas evidencia de
posible causalidad, como lo hace la evidencia de eficacia de dos agentes bajando el 6xido nitrico, como se
discutio en el Capitulo 6. La causalidad se ve también apoyada por los muchos iniciadores estresantes a
corto plazo de los que se sabe que son capaces de incrementar los niveles de 6xido nitricos. De hecho este
rol comun de incrementar el 6xido nitrico es la Gnica propiedad comun conocida de este grupo diverso, de
acuerdo con lo que yo s¢é. Si estos estresantes no actian incrementando el 6xido nitrico y su oxidante el
peroxinitrito, ;como actiian?

Los temas de la novedad y que sea generalizable dominan gran parte de este libro y no requieren mucha
mas discusion. Claramente la teoria es novel y puede ser generalizada a las cuatro EM, como ya se ha visto
en el syndrome de la Guerra del Golfo. También trato sobre otras posibles aplicaciones de la teoria a otras
enfermedades més adelante en este capitulo , que sugieren que sea mas generalizable.

La cuestion que ocupara la mayor parte de este capitulo es si existen otros tipos de enfermedades, ademas
de las cuatro que han dominado la mayor parte del discurso en este libro, que puedan caer bajo el
paradigma del ciclo vicioso 6xido nitrico/peroxinitrito.

Al reclamar que estas cuatro EM caen en un nuevo paradigma de enfermedad humana, es importante
discutir la definicion de enfermedad y que se requiere para llamar apropiadamente enfermedad a una

condicién médica.

Definicién de Enfermedad

En mis informes sobre estas enfermedades y en los capitulos previos de este libro, he intentado evitar
llamarlas enfermedades, sino mas bien condiciones médicas, sindromes o incluso estados de enfermedad,
pero no enfermedades. ;Por qué? Claramente uno ha de preguntar ;qué es una enfermedad? y (como
puede diferir de estos otros términos?

De forma algo sorprendente, la definicion de enfermedad varia considerablemente dependiendo en qué
diccionario general o médico se consulte.

El diccionario médico que tengo en mi biblioteca (3), define enfermedad como: "Un proceso morbido
definitivo con un caracteristico tren de sintomas; puede afectar a todo el cuerpo o alguna de sus partes, y su
etiologia, patologia y prognosis pueden ser conocidas o no.” Un segundo diccionario médico (4) define
enfermedad como: "Una entidad morbida caracterizada normalmente por al menos dos de estos criterios:
agente(s) etioldgico(s) reconocido(s). grupo identificable de signos y sintomas.” Estas dos definiciones se
diferencian en que una exige un mecanismo etiolégico y la otra un proceso morbido para cumplir con la
definicion. Mi opinion es que la primera de ellas coincide mas con el uso real del término enfermedad en
medicina. Enfermedades como la esclerosis multiple . con su proceso morbido de demielinizacion en el
cerebro y la enfermedad de Alzheimer con su proceso mérbido que implica formacion de placa amiloide y
enredos neurofibrilares ambas carecen de una etiologia aceptada pero ambas se consideran enfermedades.



Aun asi, cualquiera que sea la definicion que se acepte, el caso que planteo en este libro sostiene que estas
cuatro EM son enfermedades. El proceso morbido y de hecho la etiologia propuesta se centran ambas en
los elementos de nuestro ciclo vicioso, cada uno de los cuales deberia considerarse un agente etiologico.

Asi que si podemos aceptar bien como una teoria atractiva y bien soportada o bien como una hipétesis de
trabajo que son enfermedades provocadas por nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO- | ;hay otras

enfermedades que puedan encajar en este paradigma?

JHay otros ejemplos de Enfermedades del Ciclo NO/ONOO-?

Si hay otras enfermedades que encajan en nuestro potencial paradigma, ;cémo se diferencian de las cuatro
EM? (Como podriamos reconocer posibles candidatos a la inclusion bajo este paradigma? Estas son las
dos cuestiones centrales que dominaréan el resto del capitulo.

Las respuestas a ambas vendran en gran medida de los cinco principios descritos en el Cap 1 para este
paradigma, en los que éste se basa:

I. Los estresantes a corto plazo implicados en la iniciacion de EM actian elevando los niveles de
oxido nitrico y su producto oxidante peroxinitrito.

2. La iniciacion se convierte en enfermedad crénica a través de la accion de los mecanismos del ciclo
vicioso. mediante los cuales se mantiene una elevacion crénica del 6xido nitrico y del peroxinitrito.

3. Los sintomas y signos de estas enfermedades se generan por elevados niveles de 6xido nitrico y/o
otras importantes consecuencias del mecanismo propuesto, p.¢j. elevados niveles de peroxinitrito o
cytokines inflamatorias, estrés oxidativo incrementado, superoxido, niveles de calcio intracelular y
actividad NF-' /B y elevada actividad vanilloide y NMDA.

4. Los mecanismos basicos del ciclo NO/ONOO- son locales y puede haber, por tanto, mucha
diferencia en la distribucion de tejidos de la bioquimica subyacente de un individuo a otro, generando
mucha diferencia en sus sintomas y signos. La misma variacion en la distribucion del tejido puede
distinguir una Enfermedad de otra dentro de este paradigma.

5. El tratamiento deberia centrarse en regular disminuyendo elementos del ciclo NO/ONOO-.

Asi que podremos reconocer posibles candidatos a la inclusion en este potencial paradigma principalmente
por su ajuste a estos cinco principios. Puede haber otros tipos de evidencia que podemos buscar, y yo
sugeria varios de ellos en un informe anterior (5), siendo uno de los que consideraré en esta discusion la
comorbilidad con una o mas de nuestras EM. Pero el tipo primario de evidencia a buscar, al considerar un
tipo particular de enfermedad bajo este potencial paradigma, deberia centrarse en estos cinco principios y
sus consecuencias. En la practica, el ajuste con estos cinco principios se centrara sobre todo en la
bisqueda, como ya hemos visto en los Capitulos 5 y7-10, de enfermedades crénicas con:

» estresante(s) a corto plazo que puedan estar implicados en el inicio de casos de la enfermedad en
cuestion y tengan la capacidad de incrementar el 6xido nitrico. basado en mecanismos conocidos o
plausibles.

» Evidencia de presencia en la fase cronica de la enfermedad de elevacién de varios de los
elementos de nuestro mecanismo de ciclo vicioso.

~ Evidencia de que los sintomas v signos caracteristicos de la enfermedad puedan ser generados por
elementos del ciclo vicioso.

Voy a tartar aqui sobre el tema de la terapia de estas enfermedades candidatas mediante la regulacién
bajando el ciclo NO/ONOO- , s6lo muy brevemente, porque la informacion necesaria para dicha discusion
se desarrollara en el Capitulo 15.



Como podrian tales enfermedades candidatas diferir unas de otras y de las cuatro EM? Las formas mas
obvias pueden ser en los términos del principio 4: Pueden diferir de otras enfermedades en términos de la
distribucion del tejido de la bioquimica subyacente. Un ejemplo de esto, que discutiré brevemente mas
tarde, es el tinnitus, donde la misma bioquimica vy fisiologia basicas invocadas en nuestro ciclo vicioso
parecen estar implicadas, pero limitadas principalmente al oido interno. Un segundo posible ejemplo que
se discutio en el Capitulo 7 es el asma, donde la bioquimica vy la fisiologia impactan especificamente zonas
sustanciales de los pulmones. Debe estar claro para el lector que, dependiendo del tejido o tejidos
impactados, podria haber muchos tipos diferentes de enfermedades que podrian caer bajo este potencial
paradigma. No me sorprenderia en absoluto si los lectores de este libro vinieran con un numero de
posibles candidatos para la inclusion bajo este paradigma que yo no trato aqui, candidatos caracterizados
por su posible impacto en varias zonas del cuerpo.

Sin embargo, la variacién en la distribucion del tejido no es el tnico aspecto posible que puede ayudar a
distinguir una condicion médica candidata de otra. Puede haber ciertos candidatos que estan estrechamente
vinculados en la literatura cientifica a un estresante en particular y pueden verse, por tanto, como distintos
pero de hecho pueden ser muy similares a enfermedades iniciadas por estresantes alternativos. Discutiré
sobre algunos ejemplos de este tipo. Otros posibles candidatos pueden ser distintos por el momento de la
vida del ciclo en que se inician. Y otros pueden ser distintos por la variacién en la respuesta biologica al
ciclo NO/ONOO- , posiblemente por variacion genética.

Ya he sugerido en capitulos anteriores dos posibles candidatos mas para su inclusién bajo este paradigma:
sindrome de colon irritable (IBS), discutido brevemente en el Capitulo 3 y el asma, tratada con mas detalle
en el Capitulo 7. No hablaré mas de ellos en este capitulo, excepto para sefialar que deberian clasificarse,
junto con otros posibles candidatos discutidos en este capitulo, para su posible inclusion bajo este
paradigma.

Hay un importante punto adicional que hay que considerar antes de seguir analizando posibles candidatos
especificos.

S¢é muy bien que sugerir que puede haber una docena de candidatos adicionales o mas para su inclusion
bajo este paradigma puede poner a prueba la credibilidad, en opinion de muchos. Puede sostenerse que
pone a prueba la credibilidad lo suficiente para sugerir un solo paradigma que explique las cuatro EM,
Después de todo, aunque muchos investigadores hayan sugerido anteriormente que dos, tres o las cuatro
enfermedades parecen compartir etiologia en base a sus similitudes entre ellas y su comorbilidad, atn
puede poner a prueba la credibilidad sugerir que haya una explicacion a tantos de sus aspectos previamente
“inexplicados™, ahi a simple vista. Sugerir que doce 0 mas enfermedades, en muchos casos bien aceptadas
e investigadas, puedan compartir la misma etiologia puede considerarse delirios de grandeza. En respuesta
a esa opinion, sostengo dos cosas: Cada caso debe juzgarse por sus méritos, no por una nocion
preconcebida. Ademas, otros paradigmas de enfermedad tienen docenas de ejemplos, con cerca de 30
enfermedades autoinmunes y muchos mas tipos de enfermedades infecciosas y tipos de cancer, asi que ;por
qué no éste?

Tres Elementos de Precaucion y Otras Consideraciones

Al buscar la posible inclusion bajo este paradigma, algo a considerar es el rol de los iniciadores estresantes
a corto plazo actuando posiblemente via ¢xido nitrico. Para algunas enfermedades puede ser dificil cumplir
estos criterios. Después de todo, hay casos de SFC, FM y SQM donde tal estresante no es identificable y es
posible que algunas enfermedades puedan presentar el mismo tipo de desafio en la mayoria de los casos
mas que en una minoria sustancial de los mismos. En algunos casos, el estresante si hay alguno implicado,
puede haber ocurrido mucho tiempo antes de ser aparente la enfermedad, hacienda dificil la vinculacion.
Por lo que esto puede ser un reto en algunos casos.

Una segunda precaucion se centra en la evidencia de elementos del ciclo vicioso en la fase crénica de la
enfermedad. Los distintos elementos de nuestro ciclo NO/ONOO- deberian estar presentes en la fase
cronica de enfermedades candidatas. pero ;como de util puede ser para la posible inclusion en el



paradigma? La mayoria de los elementos del ciclo, 6xido nitrico, peroxjnitrito, estrés oxidativo , NF-1 B,
cytokines inflamatorias, etc., se dan también en una gran variedad de condiciones inflamatorias. Dado lo
comunes que son las condiciones inflamatorias cronicas en medicina, puede sostenerse que su presencia en
la enfermedad que se estd considerando para su posible inclusion bajo este paradigma deberia verse
simplemente como evidencia de que la enfermedad es otra condicion inflamatoria crénica, no
necesariamente generada por el ciclo NO/ONOO-. No confirmar esta prediccion. donde hay datos
disponibles, llevara a la exclusion de una enfermedad concreta de un paradigma, pero la confirmacién
puede tener un valor limitado a la hora de sostener la inclusion. Eso serd particularmente cierto si hay una
explicacion alternativa aparente para cualquier inflamacion crénica, una explicacion que no dependa del
ciclo NO/ONOO-. El lector necesita tener en cuenta este punto de escepticismo.

Un tercer tipo de precaucion es que para un numero de estas enfermedades, no es posible un caso
completamente fiable por ser limitados los datos. En estos dltimos casos. el argumento a sostener es que la
explicacion de estas enfermedades basada en nuestro potencial paradigma parece ser la mejor disponible,
incluso apoyada por datos limitados. Claramente en estos casos la relevancia de este paradigma para la
enfermedad especifica deberia verse como una hipotesis que sugiere una variedad de futuras pruebas.

Finalmente, a causa de las limitaciones de espacio disponible en este capitulo, y mi tiempo en investigar en
estas enfermedades, lo que voy a presentar aqui es un esbozo del caso para la posible inclusion de 12
diferentes enfermedades bajo este paradigma. No es mi objetivo aqui hacer un caso completamente fiable.
No trato de convencerles de que he considerado todos los posibles datos incluyentes y excluyentes. Mas
bien mi objetivo es afirmar que hay un caso superficial que puede hacerse para cada una de ellas y que
puede ser necesario seguir considerando para desarrollar un caso completo.

1. Tinnitus:

La mayoria de los casos de tinnitus son causados por una disfuncién en el oido interno , hacienda que uno
“oiga” sonidos que no existen—descrito a veces como timbre, zumbido, chasquido, rugido en el oido. La
nocion aqui es que la iniciacion de nuestro ciclo vicioso en el oido interno puede ser la causa de la mayor
parte de los casos de tinnitus.

Esta propuesta basica fue desarrollada por Takumida y colaboradores en un informe fundamental (5) y en
tanto puedo determinar, su concepto fue desarrollado de forma completamente independiente de la mia.
Sin embargo Takumida et al (5) tienen poco que decir sobre cémo un incremento del 6xido nitrico a corto
plazo puede convertirse en la enfermedad crénica que conocemos como tinnitus , asi que tal vez nuestro
mecanismo de ciclo vicioso sea necesario para cumplir esa porcion del mecanismo.

En su informe, revisan la evidencia de que cinco estresantes a corto plazo que pueden iniciar casos de
tinnitus todos ellos pueden incrementar los niveles de oxido nitrico en el oido interno (5). Especificamente,
los estresantes de ruido alto (sobreestimulacion acustica), isquemia, inyeccion L-arginine , inyeccion
bacterial y antibioticos aminoglycoside (como el gentamycin) todos pueden incrementar la produccién de
oxido nitrico en el oido interno y todos pueden iniciar casos de tinnitus (5). En un modelo animal (cerdo
de guinea ) de tinnitus. la proteccion se producia por un inhibidor de la sintesis del oxido nitrico, por la
enzima superoxido dismutasa y por un fagocitante de peroxinitrito (ebselen) (5). De esto se sigue que este
oxido nitrico, superoxido y peroxinitrito parecen todos tener un rol causal en producir una respuesta de
tinnitus en este modelo animal.

En la fase cronica del tinnitus, la mejor evidencia de la implicacion en curso viene de estudios de terapias
eficaces, implicando mecanismos particulares. En una revision anterior de ensayos terapetticos, Shulman
(6) discutia sobre el uso de agentes aparentemente protectores incluyendo NMDA y otros antagonistas
receptores de glutamato, fagocitos de radicales libres y otros antioxidantes y bloqueadores del canal del
calcio. Esto sugiere la implicacion de varios de los elementos de nuestro ciclo vicioso, incluyendo
receptores de NMDA | oxidantes y calcio intracelular . Esto ha sido confirmado por una serie de estudios
mas recientes. El rol de una excesiva actividad de  NMDA ha sido confirmado por estudios sobre la
eficacia de antagonistas de NMDA inyectados en el oido interno (7.8) y de la eficacia de un agonista
receptor GABA.  (9), del que se sabe que reduce la actividad de NMDA. Estos estudios también



demuestran el rol de los receptores AMPA también estimulados por el glutamato.

La eficacia de la terapia antioxidante es mas convincente no para el tinitos sino para la estrechamente
relacionada enfermedad de Meniere donde se informa de una variedad de antioxidantes como eficaces
(10.11). Otros estudios han implicado también elevados niveles de calcio intracelular en el tinitos (12,13).
No esta claro si los estudios citados que implican excesivos superoxido y peroxinitrito en un modelo animal
de tinitos (5) son relevantes solo para la fase de iniciacion o también para la fase cronica de la enfermedad.

El Gltimo tema a discutir es si los sintomas y signos del tinitos pueden ser explicados por la accion de
elementos de nuestro ciclo. El sintoma principal del tinnitus es “oir” sonidos inexistentes. Dado el bien
establecido rol tanto de los receptores NMDA como de los receptores de glutamato  AMPA/kainate en el
mecanismo auditive coclear en el oido interno (14,15), esto es exactamente lo que cabria esperar del rol de
la elevada actividad NMDA en nuestro ciclo vicioso. El oxido nitrico tiene también un papel en la coclea
del ofdo interno, pero no esta claro si este papel puede ayudarnos a entender el tinitos (15).

Resumiendo, entonces, las propiedades conocidas del tinitos en relacion con la iniciacion de la
enfermedad, las propiedades de su fase cronica y los sintomas mas caracteristicos estan todos muy de
acuerdo con las predicciones de nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO-. Creo que se puede hacer un caso
mas fuerte con una consideracién més extensa v tengo la intencion de presentar un informe con una de mis
antiguas alumnas, Sabrina Bedient. sobre este asunto.

2. Sindrome de Post radiacién

Este sindrome ha sido estudiado principalmente entre trabajadores de la limpieza y otros que fueron
expuestos a importantes niveles de radiacion ionizante del accidente del reactor nuclear de Chernébil. Los
sintomas de estos individuos han sido descritos en varios estudios y recuerdan mucho a los sintomas
solapados de las EM descritas en el Capitulo 3. Por ejemplo, Kumerova et al (16) describian los sintomas
incluyendo dolor de cabeza, mareos, memoria pobre, postracion, capacidad de trabajo disminuida,
nerviosismo excesivo, dolores locales en los huesos y trastornos del sistema digestivo. Loganovsky (17)
describia los sintomas incluyendo fatiga persistente , sensaciones raras en la piel, en los huesos, musculos y
articulaciones, irritabilidad, dolor de cabeza, vértigo, dolor en la zona del pecho, labilidad emocional , falta
de concentracion y de memoria, deterioro cognitivo, sefiales de depresion vy trastornos del suefio. Pastel
(18, p 134) describia los sintomas incluyendo “fatiga, trastornos del humor y del suefio, disfunciones de la
memoria y de la concentracion y dolor en musculos y/o articulaciones™. Es notable la similitud de estos
sintomas con los de las EM descritas en el Capitulo 3 y en otros lugares.

No sorprende que distintos grupos de investigacion hayan comparado el sindrome de pos radiacion con el
SFC (16-19), SQM (19), y FM (18) siendo las similitudes con el SFC las mas convincentes (16-19). Asi
pues tenemos una enfermedad cronica parecida al SFC persistiendo una década o mas después de una
exposicion a un estresante, sobre todo una radiacion ionizante. De la misma forma que en el caso de cada
una de las EM, tenemos que explicar tanto el rol del estresante a corto plazo como la naturaleza crénica de
la enfermedad subsiguiente. Ademas necesitamos explicar las similitudes sintomaticas y otras (ver mads
abajo) del sindrome de pos radiacion con el SFC y las otras EM.

La Radiacion lonizante Produce la Activacion del NF- B e Incrementos en el Oxido Nitrico

La primera pregunta que hay que hacer al determinar si el sindrome de pos radiacion puede encajar en
nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO- es la siguiente: ;Puede la exposicion a la radiacion ionizante
producir incrementos en el oxido nitrico? Hay una extensa literatura mostrando que dicha radiacion puede
activar el factor de transcripcion NF-1 /B (20-23), produciendo dichos incrementos incluso a un nivel bajo
de exposicidn a la radiacion (22). Ustedes recordaran que el NF- B puede inducir el 6xido nitrico sintasa
(iNOS) y como se esperaba, se ha informado que la radiacion ionizante puede producir incrementos en el
oxido nitrico (24-27), actuando al menos en parte mediante la induccion del INOS y el NF-1 1B (27). Asi
pues atin tenemos otro estresante a corto plazo que incrementa el éxido nitrico y que es capaz de iniciar una
enfermedad cronica.



.Qué hay de la Fase Cronica del Sindrome de Pos Radiaciéon?

Necesitamos comparar las predicciones de nuestro mecanismo del ciclo vicioso con las propiedades de la
fase cronica del sindrome de pos radiacion, para determinar si son compatibles entre si. Existe mucha
menos informacion disponible sobre la fase crénica de esta enfermedad, si se compara con cada una de las
cuatro EM. Sin embargo, donde la informacion estd disponible, parece consistente con las predicciones de
nuestro mecanismo del ciclo vicioso. Especificamente, hay una amplia evidencia de estrés oxidativo en la
fase crénica de la enfermedad, mostrando que una exposicion previa a la radiacion puede iniciar un proceso
que lleve al estrés oxidativo una década o mas después de ocurrir dicha exposicion (28-31). Ademas, hay
dos informes de niveles elevados de citokinas inflamatorias durante la fase crénica (32.33). Se ha
informado de otros cambios similares a los encontrados en las EM incluyendo cambios en la funcion
inmune como una funcion baja de la célula NK (34,35) y también cambios cronicos en la fisiologia del
cerebro (36-38).

En general, por tanto, hay un excelente encaje entre la informacion disponible sobre el sindrome de pos
radiacion y las predicciones de nuestro mecanismo. Dada la falta de algin otro modelo atractivo de esta
enfermedad, puede inferirse que el mecanismo del ciclo NO/ONOO- es la mejor explicacion a esta
anteriormente desconcertante enfermedad.

3. Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple (MS) es descrita normalmente bien como una enfermedad autoinmune o bien como
una enfermedad de etiologia incierta. El distintivo patologico de la MS es la demielinizacion de neuronas
en zonas del cerebro y de la médula espinal, acompaiiada de inflamacién v la consiguiente formacion de
placas, donde cada placa es una zona de demielinizacion de materia blanca (39-41). La interpretacion
autoinmune de la MS ha sido desafiada por varios laboratorios (42-44). Por ejemplo, Steiner y Wirguin
han sostenido que ninguno de los cinco criterios para la clasificacion como una enfermedad autoinmune se
han cumplido en la MS (43). Barnett y Prineas (44) informaban de lesiones ocurridas en pacientes de MS
recientemente exacerbados y fallecidos que mostraban demielinizacion pero no sefiales de implicacion
autoinmune. Sostienen que los mecanismos autoinmunes, donde se den en la MS, pueden ser en respuesta
a un proceso de demielinizacion inflamatorio mas que causantes del proceso. La razén fundamental para
considerar un posible mecanismo del ciclo NO/ONOO- para la MS depende, entonces, de la aparente
debilidad de los argumentos que apoyan una etiologia autoinmune, una debilidad que no es aceptada por
todos los expertos.

Como con las EM, los casos de MS van frecuentemente precedidos de estresantes a corto plazo estando
implicados algunos de estos en ambos. En la fase de iniciacion de la MS, se pueden ver implicadas
infecciones viricas y bacterianas (45-48). Puede verse también implicada la exposicion a disolventes
organicos (49,50) y en una revision, se sostienc que puede estar también implicado el trauma craneal (47).
Asi pues cuatro de los estresantes iniciadores de las EM de los que se sabe que pueden incrementar el oxido
nitrico pueden estar implicados en la iniciacion de la MS. Hay casos de MS de los que se ha informado que
también son exacerbados por otro estresante relacionado con el 6xido nitrico, el estrés psicologico (51-53).
Asi pues varios estresantes que pueden actuar incrementando el 0xido nitrico deben estar implicados en la
iniciacion de casos de MS,

Una de las bien conocidas propiedades de la MS es que es mucho mas comuan en zonas del mundo con
poca exposicion solar en los meses de invierno siendo mucho mas rara en paises mas soleados (54-56). El
efecto climatico se da aproximadamente en los primeros quince afios de vida, de forma que la migracién a
otro clima después de los 15 afios de edad tiene poca incidencia en la MS (55.56). Se ha propuesto que el
efecto climatico se debe a la accion de la luz solar estimulando la sintesis de la vitamina D en el cuerpo y
que la vitamina D durante los primeros 15 afios de vida reduce la probabilidad de enfermar de MS. ;Coémo
puede actuar la vitamina D aqui? No se conoce la respuesta pero es interesante que se sepa de la vitamina
D que reduce la sintesis del dxido nitrico en algunos tipos de células (57,58). Se sigue de esto que algin
proceso aparentemente empieza el desarrollo de la MS en los primeros afios de la vida, afios antes de
aparecer los sintomas de la MS, siendo posible sugerir que este evento temprano puede implicar excesiva
produccion de oxido nitrico.



.Qué hay de la fase cronica de la MS? Hay una importante literatura que implica a la mayoria de los
elementos de nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO-. Estos incluyen oxido nitrico (59-61), peroxinitrito
(60-62), estrés oxidativo (63-67), citokinas inflamatorias (68-71), actividad de NF-1 /B (72-75), excito
toxicidad incluyendo actividad de NMDA  (76-79), y metabolismo de la energia reducido (80). La
permeabilizacion de la barrera cerebral de sangre en un modelo de raton de MS se debe a elevados niveles
de peroxinitrito (81). Asi pues se han medido casi todos los elementos de nuestro ciclo vicioso enla MSy
se ha demostrado su implicacion.

;Qué hay sobre la causa de los aspectos mds caracteristicos de la MS? El mas caracteristico es la
demielinizacion de las neuronas del sistema nervioso central, que se ha demostrado que son producidas por
ciertas especies reactivas de oxigeno y nitrégeno incluyendo peroxinitrito y oxido nitrico (82-85). Se sigue
que es aceptable que estos dos de los mas importantes elementos del ciclo NO/ONOO- puedan producir la
demielinizacion caracteristica de la MS.

En resumen, las propiedades de la MS que se han estudiado estain muy de acuerdo con las predicciones de
nuestro ciclo NO/ONOO-. Basandose en esta evidencia, la MS parece ser un egjemplo de enfermedad que
puede encajar bien en nuestro paradigma.

4. Autismo:

El autismo se caracteriza por cambios tempranos en el desarrollo que llevan a una falta de socializacion y
una falta de las habilidades de un lenguaje verbal normal. Ambas se desarrollan por un proceso de
aprendizaje al principio del desarrollo y pueden, por tanto, explicarse como un defecto temprano del
aprendizaje y de la memoria.

Hay varios estresantes a corto plazo que pueden estar implicados en ¢l autismo, actuando durante la tltima
fase prenatal o al principio de la fase posnatal del desarrollo. Estos incluyen infeccion virica con algunos
de los varios agentes viricos actuando tanto a la iniciacion de casos humanos de autismo (86-93) como en
modelos animales de autismo (93-96). Las infecciones actian incrementando los niveles de oxido nitrico
mediante la induccion de iNOS, como se decia en el Capitulo 5. Hay un posible segundo tipo de estresante
implicado en la iniciacion de casos de autismo. EI compuesto de mercurio thimerosal, que se usa como
conservante en vacunas, se ha sugerido que pueda estar implicado en un gran nimero de casos de autismo,
siguiendo a vacunas inyectadas previamente (97-101). Estd bien documentado que el thimerosal
incrementa los niveles de oxido nitrico (102-107), con esos estudios volviendo al periodo en que se
investigaba el factor de relajacion endotelial (EDRF), antes de que éste fuera identificado como dxido
nitrico. De un posible tercer tipo de estresante, la exposicion a disolventes organicos, que puede también
incrementar los niveles de oxido nitrico (Capitulo 7), se ha informado que también esta relacionado con el
autismo (108). Tenemos asi tres potenciales estresantes a corto plazo que pueden tener un rol en la
iniciacion de casos de autismo y que pueden actuar via su capacidad de incrementar el 6xido nitrico.

;Qué hay de la fase cronica del autismo? La reciente revision de McGinnis (109) provee una extensa
documentacion de cambios bioquimicos/fisiologicos en el autismo, como se hace en una revision de
Blaylock (110). y remito al lector a las referencias provistas en ambos informes. Hay evidencia de aumento
de varios de los elementos de nuestro mecanismo de ciclo vicioso en el autismo. Se incluyen el estrés
oxidativo monitorizado via una serie de marcadores, oxido nitrico y citokinas inflamatorias. Mientras que
la actividad del NMDA no ha sido directamente implicada, hay evidencia de excito toxicidad incluyendo
niveles aumentados de glutamato (109,110), que sugieren que dicha actividad es elevada. Finalmente,
ustedes recordaran la disfuncion del metabolismo de la energia/mitocondrial que se ha mostrado que se da
en algunas EM vy que es presumiblemente causada por niveles elevados de peroxinitrito, superéxido 'y
oxido nitrico (Capitulo 2). Algunos informes sobre la disfuncion mitocondrial en el autismo (109) pueden
también apoyar la implicacion de nuestro ciclo vicioso.

Puede sostenerse que los rasgos caracteristicos del autismo pueden ser una consecuencia de su iniciacion al
principio del desarrollo. Ustedes recordaran del Capitulo 3, que las disfunciones del aprendizaje y de la
memoria son comunes en nuestras cuatro EM. Los procesos del comportamiento que son
caracteristicamente deficientes en el autismo son aprendidos al principio del desarrolle y pueden, por tanto,



ser causados por una deficiencia en aprendizaje y memoria iniciada al principio del desarrollo. Una de estas
deficiencias es la falta de socializacion en el autismo. Se puede sostener que la socializacion depende del
aprendizaje de que hay otras criaturas ahi afuera muy parecidas a nosotros y que dicho aprendizaje
normalmente ocurre al principio del desarrollo. De modo similar, el desarrollo de las habilidades del
lenguaje y comunicacion verbal también se dan normalmente al principio del desarrollo. Parece razonable,
por tanto, que los rasgos caracteristicos del autismo pueden ser causados por la iniciacion de esta
enfermedad al principio del desarrollo mas que causados por alguna diferencia fundamental en la etiologia
con la encontrada en las EM. No deberia sorprender que Miller (1) propusiera que el autismo deberia
clasificarse en el mismo grupo de enfermedades que las cuatro EM.

Tenemos, entonces, un tipo adicional de enfermedad donde los casos parecen ser iniciados por un
estresante a corto plazo seguido de una enfermedad cronica y donde ese modelo requiere una explicacion
mecanistica. Si no es via iniciacion del ciclo NO/ONOO-, ;qué otra explicacion puede aplicarse? Tenemos
evidencia de iniciacion de caso via estresantes a corto plazo que elevan los niveles de 6xido nitrico.
Tenemos evidencia de que se dan muchos de los elementos de nuestro ciclo vicioso en la fase cronica de la
enfermedad. Y podemos argumentar que los sintomas caracteristicos del autismo pueden ser generados por
defectos en aprendizaje y memoria, y pueden ser generados a la vez por elementos de nuestro ciclo vicioso
(sobre todo actividad de NMDA y de 6xido nitrico elevadas y defectos en el metabolismo de la energia, ver
Cap. 3). Por eso, el encaje con nuestro potencial paradigma es bastante bueno.

Es mi intencion escribir un informe mucho mas detallado con el Dr. McGinnis, haciendo que este caso se
publique en mads sitios. En ese informe, facilitaremos documentacion detallada de los argumentos
esbozados aqui v apoyo adicional de tres tipos diferentes:

1. Hay aun otros estresantes que pueden actuar como potenciales iniciadores del autismo y que
pueden actuar elevando el oxido nitrico.

2. Hay al menos un importante signo conocido del autismo, que puede explicarse por el mecanismo
del ciclo NO/ONOO-,

3. Hay varios agentes terapéuticos de los que se informa que son ttiles en el tratamiento del autismo
que actiian bajando elementos de nuestro ciclo vicioso y que por tanto se predicen como eficaces,
basandose en la inferencia de que el autismo cae dentro del décimo paradigma.

El autismo forma parte de un espectro de enfermedades, llamado trastornos de espectro autistico, con
variacion en los sintomas y sefiales similar a la variacion encontrada entre los afectados de las EM. Es
aceptable que esta variacion en los trastornos de espectro autistico puede ser causada por una variacion en
la distribucion del tejido de la bioquimica del ciclo NO/ONOO-, como parece ser el caso en las EM.

5. Sindrome de Sobre entrenamiento

Este sindrome. a veces referido como sindrome de bajo rendimiento, se da con no poca frecuencia en
atletas que castigan su cuerpo con excesivo ejercicio. Los sintomas y sefiales de este sindrome incluyen una
serie de rasgos en comun con los de las EM. Estos incluyen fatiga persistente, suefio perturbado, cambios
de humor, baja actividad de la célula NK, reducida utilizacion maxima de oxigeno y disfuncién en el eje
HPA (111-116). EI reposo prolongado se ve frecuentemente como un tratamiento eficaz para este
sindrome. Las similitudes entre este sindrome y el SFC y otras EM sugieren que puede haber algunas
similitudes en la etiologia. Se ha propuesto que excesivas citokinas inflamatorias pueden tener un papel
clave en el sindrome de sobreentrenamiento, 117,118), pero esencialmente no hay datos que prueben esta
opinion.

La nocion de que nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO- puede explicar la etiologia del sindrome es
similar a la posicion de Stefano et al (119) que sugieren que ese ejercicio agotador, llevado al extremo,
inicia una respuesta pro inflamatoria vascular e inmune que ellos llaman respuesta a estrés excesivo. La
diferencia, desde luego es que yo enfatizaria el rol de la bioquimica inflamatoria subyacente y el ciclo NO/
ONOO-. Es interesante observar que de personas que desarrollan el SFC se ha informado que
frecuentemente han sido fisicamente bastante activos (120), sugiriendo una posible conexion etioldgica



entre el SFC y el sindrome de sobre entrenamiento.

Hay una amplia evidencia mostrando que el ejercicio excesivo puede no sélo producir un incremento en el
estrés oxidativo sino también puede producir incrementos en otros elementos de nuestro ciclo vicioso,
incluyendo actividad NF-/ B, especies de nitrogeno reactivas incluyendoe oxido nitrico y niveles de
citokinas inflamatorias (112,121-128). Parece probable, entonces, que los oxidantes producidos por
excesivo ejercicio, actuando mediante la actividad incrementada del NF-' /B para inducir iNOS, puedan
aumentar el 6xido nitrico y otros elementos de nuestro ciclo vicioso, Hay alguna evidencia de que el
ejercicio de alto nivel puede tener un rol en la iniciacion de casos convencionales de SFC, también, porque
los casos de SFC se informa que han tenido cantidades mayvores de ejercicio antes de caer enfermo (129).

Desafortunadamente, en esencia no hay datos bioquimicos de la fase crénica de esta enfermedad, es decir
de atletas afectados por el sindrome, que nos permitan probar presencia predicha (o ausencia) de elementos
de nuestro mecanismo de ciclo vicioso. Asi que tenemos un modelo de estresante a corto plazo seguido de
enfermedad crénica en la cual el estresante puede actuar incrementando el 6xido nitrico y otros elementos
del ciclo NO/ONOO-. Sin embargo los tipos de evidencia de la fase cronica de la enfermedad. tal y como
se describian anteriormente en los cuatro posibles candidatos a la inclusion en nuestro paradigma no
coinciden con el sindrome de sobre entrenamiento.

6. Sindrome asociado al Implante de Silicona

El debate sobre la existencia y propiedades de este sindrome (SIAS) ha ido en paralelo al mismo debate
sobre el SFC, FM y SQM y los aspectos implicados parecen similares. El gran estudio de Henneken et al
(130). proveia evidencia de incrementos estadisticamente significativos de enfermedades autoinmunes del
tejido conectivo entre receptoras de implantes de silicona en los pechos. Sin embargo, este incremento era
pequefio y los Gnicos incrementos significativos se daban en enfermedades del tejido conectivo en general y
en la artritis reumatoide. Este pequefio incremento es distinto del mucho mayor porcentaje informado a
partir de observaciones clinicas, donde estos cambios implican principalmente cambios tanto en sintomas
frecuentemente encontrados en el SFC o en la FM o en ciertas respuestas inflamatorias. Esto podria sugerir
que se deberia estudiar la prevalencia de la enfermedades multisintomaticas v sus sintomas, entre pacientes
de implantes de pecho, mas que solamente la prevalencia de enfermedades autoinmunes.

Esta opinion fue apoyada por Vasey (131) que afirmaba "Para los clinicos que ven a estos pacientes, esta
claro que la mayoria de ellos tienen fibromialgia/fatiga crénica, neuritis periférica, colon irritable y
sindrome de la vejiga que no ha sido definido con precision.” El habla de una serie de informes sobre esos
sintomas en pacientes sintomaticos de implantes de pecho de silicona (131), siguiendo con la mejora de los
sintomas en pacientes al quitarles los implantes. EI estudio de Brown y colaboradores (132) puede
considerarse importante porque analizaron especificamente receptoras de implantes de silicona a las que se
les rompid el implante produciendo una pérdida de silicona extra capsular. Estudiando dichas mujeres,
encontraron que habfan tenido una significativa mayor prevalencia de fibromialgia comparado con
controles (ratio de probabilidades de 2.8). En un estudio subsiguiente, Brown et al (133, p 293)
comentaban que "Algunos estudios al tratar este tema de los implantes de pecho de silicona y enfermedad
del tejido conectivo excluyen especificamente a pacientes de fibromialgia de la muestra o no incluyen el
sindrome en el andlisis. Se han publicado series de casos describiendo fibromialgia en pacientes con
implantes, pero muchos de ellos carecen de informacion sobre la silicona extra capsular...". Ha habido una
serie de informes estudiando especificamente si receptoras de implantes de pecho que son sintomaticas,
retnen los requisitos para el diagndstico de FM o SFC o muestran sintomas caracteristicos de estas
enfermedades. Por ejemplo, Solomon (134) describio a un grupo de pacientes sintométicos cuyos sintomas
més comunes eran la fatiga cronica (77%) y disfuncion cognitiva (65%), ambos comunes de las EM.
Solomon también describio una serie de sintomas adicionales, muchos de los cuales pueden ser generados
por inflamacion de diferentes zonas del cuerpo. Cuellar et al (135) informaron de que el 54% de las
receptoras sintomaticas de implantes de pecho de silicona cumplian los requisitos bien del sindrome de la
fatiga cronica bien de la fibromialgia o de ambas. Vermeulen y Scholte (136) informaron que los sintomas
de un grupo de mujeres holandesas receptoras de trasplante eran mas comunes en aquellas con trasplantes
con ruptura incluyendo fatiga cronica debilitante, memoria debilitada y dolor multi-articular. De modo mas
importante, cerca del 77% de de este grupo tuvo malestar post esfuerzo (136). que se considera ahora un



sintoma cardinal del SFC. Blackburn y colaboradores (137) informaron de que una mayoria de pacientes
sintomaticos con implantes de pecho de silicona tenian fibromialgia. Freundlich y colaboradores (138)
informaron de que el 30% de los pacientes trasplantados sintomaticos referidos, cumplen los criterios
diagnosticos de la fibromialgia, mientras que el 70% informaron de tres sintomas comunes en las EM,
fatiga, sueiio pobre y artralgia. En un pequefio estudio de 11 receptoras sintomaticas de implantes de pecho,
seis cumplian los criterios diagnosticos de la fibromialgia y las otras 5 tenian sintomas del sindrome de
fatiga cronica (139). En contraste con estos estudios, en otro se comparaba la prevalencia de la fibromialgia
en receptoras de implantes de pecho con controles encontrandose una incidencia similar (140) pero ese
estudio era pequefio, con un amplio intervalo de confianza (0.3 a 3.0).

Probablemente el estudio mas cuidadoso que se ha hecho sobre la posible relacion entre una EM y el SIAS
fue publicado por Miller y Prihoda (141) acerca de los sintomas de la sensibilidad quimica. Miller y
Prihoda usaron un instrumento de estudio bien validado mostrando un modelo caracteristico de respuestas
de pacientes de SQM en comparacion con controles, con incrementos en los sintomas con exposicion
quimica, En ese estudio, tanto los veteranos sintomaticos de la Guerra del Golfo como receptoras de
implantes de pecho mostraban unos modelos de respuesta similares comparados con las de pacientes de
SQM y estos fueron muy distintos de los de los controles (141). En este estudio se mostraba que receptoras
de implantes informaron de sensibilidad a una amplia gama de quimicos, similar a la que reaccionan los
afectados de SQM. De este estudio parece que las receptoras sintomaticas de implantes a menudo tienen
SQM o una enfermedad equivalente.

No dudo de que la controversia sobre el SIAS continuara y también de que se necesitan mas estudios sobre
la aparente conexion entre el SIAS y el SFC, FM y SQM. Sin embargo, parece también que el grueso de la
evidencia disponible sugiere que los rasgos mas desconcertantes del SIAS pueden ser en gran medida
debidos a una combinacion de estas tres EM. Consecuentemente, es importante preguntar si otras
propiedades del SIAS son compatibles con nuestro potencial paradigma.

Mi enfoque habitual al hacer este tipo de preguntas es a la vez mas facil y mas dificil en el caso del SIAS,
Ya he hablado claramente de cémo pueden generarse los sintomas del SFC. FM y SQM, asi que no
necesitamos hablar de los mismos sintomas otra vez cuando se dan en el SIAS—parecen compatibles con
nuestro paradigma. Sin embargo la division que he hecho entre los estresantes a corto plazo y las
propiedades de la fase cronica de la enfermedad no es posible aqui. El estresante, exposicion a los
materiales de un implante de silicona, es a largo plazo y eso hace problematica esta separacion. Pero,
(podemos preguntar todavia si las propiedades de este estresante son compatibles con un rol del oxido
nitrico en la iniciacion de la enfermedad? Ademas podemos preguntar si los elementos de nuestro ciclo
NO/ONOO- se encuentran en receptoras sintomaticas de implantes. Tomemos estas preguntas una a una.

Materiales de Implante de Silicona. Silice v Oxido Nitrico

Es posible que la iniciacion del SIAS sea una consecuencia de la exposicion a silice en vez de a silicona.
Segun afirmaban Shanklin y Smalley (142, p 86), "Notablemente, desde el primer momento, era necesario
anadir silice a los elastomeros de siliconas para obtener la fuerza del material necesaria para muchas
aplicaciones. Por lo que desde un punto de vista quimico, siliconosis es, en parte silicosis" (en cursiva en el
original). Por ejemplo, dos compuestos empleados normalmente para dichos implantes tienen alrededor del
26% de silice (143). Hay una extensa literatura mostrando que el silice produce respuestas inflamatorias
que incluyen incrementos en el 6xido nitrico, oxidantes, actividad NF- B, induccion de iNOS, y sintesis de
citokinas inflamatorias (144-148). En consecuencia, no hay duda de que la exposicion al silice puede
producir incrementos en miltiples elementos de nuestro ciclo NO/ONOO-. Hay también alguna evidencia
de que la silicona puede provocar también tales incrementos en el 6xido nitrico y oxidantes (149), pero la
evidencia que implica silice en tales respuestas y el aparente nivel de la respuesta producida por el silice le
hacen un mucho mejor candidato como estresante que produce un incremento en el 6xido nitrico.

En la fase sintomatica del SIAS, hay tres estudios que informan de un incremento en la produccion de
citokinas inflamatorias (137, 150,151). Mientras que los otros elementos del ciclo NO/ONOO-
aparentemente no se han estudiado en receptoras sintomaticas de trasplantes de silicona, se han encontrado
en modelos animales incrementos tanto en el oxido nitrico como en la induccion de iINOS (149,152). Asi



que, otra vez, donde tenemos evidencia en la fase sintomatica del SIAS, se apoyan las predicciones del
décimo paradigma, pero la evidencia es atn bastante limitada.

Es necesario hacer aqui otra puntualizacion. Si el iniciador principal del SIAS es el silice segiin se sugiere
pero no demuestra anteriormente en esta seccion, la produccion de sintomas de SFC/FM/SQM requerird la
permeabilizacion de la barrera cerebral de sangre (BBB). Esto es esencial si el silice tiene un rol central,
porque muchos de los sintomas del SFC/FM/SQM parecen ser producto de una disfuncion de zonas del
cerebro y el acceso del silice a esas zonas necesitard esa permeabilizacion. Asi una débil prediccion aqui
(débil porque no hemos establecido que el silice es el material iniciador mas importante) es que podemos
ver bien una ruptura de la BBB en receptoras sintomaticas de trasplantes de silicona. Claramente si se
encuentran tales cambios en la BBB en dichos pacientes, y esto no ha sido estudiado hasta donde yo sé,
esos cambios pueden proveer un criterio objetivo para la diagnosis.

7. Atrofia de Sudeck

La terminologia alrededor de la atrofia de Sudeck parece un ejercicio de confusion. Ha sido llamada
distrofia simpdtica refleja, algodistrofia, sindrome de Sudeck y sindrome de dolor regional complejo
(153-160). dependiendo del contexto y de los sintomas donde se ponga el énfasis. Se caracteriza por una
enfermedad cronica localizada normalmente en un miembro pero que no ocurre siempre después de una
lesion en ese miembro, produciendo una variedad de sintomas en el miembro involucrado incluyendo
atrofia en el musculo y/o hueso, dolor crénico, temblor y/o debilidad muscular y disfuncién neurolégica
(153-160). El mecanismo es principalmente local, porque los sintomas casi siempre se localizan en un
anico miembro tipicamente dafiado por una lesién anterior. Los sintomas de la atrofia de Sudeck varian
bastante de un caso a otro, siendo en este sentido similar a las EM.

Sudeck describia esta atrofia como causada por una respuesta inflamatoria exagerada en el miembro
implicado, una descripcion que es apoyada por observaciones mas recientes (153, 155, 161). Asi, tenemos
aqui una condicion cronica normalmente iniciada por un trauma fisico, un estresante que puede producir
niveles incrementados de oxido nitrico, como se decia en el Capitulo 8. Se informa también sobre su
asociacion con y su iniciacion por tanto una infeccion como la exposicion a pesticidas organofosforados
(163), dos estresantes adicionales de los que se sabe que producen incrementos en el oxido nitrico. El
reciente estudio de Friedman et al (164) describio casos implicando sintomas cronicos tanto locales como
centrales aparentemente iniciados por una exposicion previa a pesticidas organofosforados.

Aparte de las observaciones generales de inflamacion exagerada. ha habido unos pocos estudios que
pueden evidenciar si se encuentran elementos del ciclo NO/ONOO- en la fase cronica de la atrofia de
Sudeck. Sin embargo, ha habido varios estudios sugiriendo que puede implicar exceso en la actividad del
NMDA de forma que puedan ser Gtiles para el tratamiento de esta atrofia drogas antagonistas del NMDA
(165-168). Otros ensayos farmacologicos del tratamiento que son coherentes con bajar las propiedades de
nuestro mecanismo del ciclo, incluyen el tratamiento con agentes que incrementan la actividad GABA
(que actia para bajar la actividad del NMDA) (168,169) y fagocitos antioxidantes radicales libres (168).

(Pueden los elementos del ciclo NO/ONOO- generar los sintomas? Claramente el dolor si puede como
decia en el Capitulo y en otros lugares. Tal vez los sintomas mas caracteristicos impliquen atrofia de
masculo y de hueso y ambas pueden ser explicadas mediante nuestro ciclo vicioso. La atrofia muscular
puede producirse por excesivo oxido nitrico, actividad oxidante, niveles de citokinas inflamatorias vy
actividad NF- 1B (169,170). Recientemente se ha informado que la atrofia del hueso (osteoporosis) se
producia por niveles crénicamente elevados de 6xido nitrico v aparentemente también por una actividad
excesiva del NMDA (171).

En resumen, tenemos en la atrofia de Sudeck una condicion que encaja en el modelo general de estresante
a corto plazo seguido de enfermedad cronica. Claro que la cantidad de datos disponibles sobre el
mecanismo de esta atrofia es limitada pero donde tenemos datos, sea sobre la iniciacion de casos de esta
enfermedad, sobre sus caracteristicas en la fase cronica de la enfermedad, o sea sobre los posibles
mecanismos implicados en la generacion de sintomas, los datos encajan bien en las predicciones del ciclo
NO/ONOO-.



8. Neuralgia Post-Herpes

El dolor post herpes también conocido como neuralgia post herpética es una respuesta de dolor crénico que
a menudo ocurre a continuacion de un estallido de infeccion de herpes, donde tipicamente una infeccion
latente por virus de herpes se reactiva por un corto periodo de tiempo. Después de que la infeccion pase a
ser latente otra vez, con frecuencia hay un dolor de larga duracion subsiguiente a la reactivacion.

De los virus de herpes se conoce que son muy activos en la estimulacion de la produccion de citokinas
inflamatorias en infecciones activas (172-174), asi que tenemos el potencial para un incremento de 6xido
nitrico en respuesta a la induccion de la citokina iNOS. Ademas, debido a que los virus de herpes
normalmente infectan neuronas, la infeccion se localiza de tal modo que puede producir facilmente el dolor
neuropatico de la neuralgia post herpética.

El dolor neuropitico incluye el dolor de la hiperalgesia secundaria y por lo tanto implicarad los muchos
componentes de nuestro mecanismo del ciclo (175-177) NO/ONOO- que intervienen en la hiperalgesia
incluyendo elevado oxido nitrico y actividad del NMDA, como se decia al hablar de la generacion del dolor
en el Capitulo 3. En muchos estudios se muestra que especificamente el dolor neuropdtico implica
elevaciones del oxido nitrico y del peroxinitrito, elevacion de las citokinas inflamatorias, actividad del
NMDA, incrementos en los niveles de calcio intracelular y estimulacion vanilloide (ver, por ejemplo ref
I75-181). Mientras que algunas de éstas no han sido explicitamente estudiadas en el dolor post herpético,
hasta donde yo sé, el rol de la actividad del NMDA (182-186) y de las citokinas inflamatorias (187-189) en
la generacion del dolor post herpético esta bien documentado. Se sigue de esto que dos elementos de
nuestro ciclo vicioso, la actividad del NMDA y las citokinas inflamatorias , tienen su rol en la generacion
de dolor post herpético y otros estdn casi con certeza implicados por su papel conocido en el dolor
neuropatico, incluyendo oxido nitrico, peroxinitrito, niveles de calcio intracelular y actividad del receptor
vanilloide.

Asi, tenemos todavia otra condicion médica que se inicia por un estresante a corto plazo que puede
incrementar el oxido nitrico, que en la fase cronica implica varios de los elementos de nuestro ciclo vicioso
y donde los elementos del ciclo NO/ONOO- pueden generar el sintoma caracteristico de la condicion,
dolor excesivo. Se sigue que el dolor post herpético es otro buen candidato para su inclusion en nuestro
paradigma.

9. Trastorno Crénico Asociado a Traumatismo Cervical

El traumatismo en la parte superior de la columna vertebral se ve seguido frecuentemente por un dolor
cronico excesivo asi como otros sintomas caracteristicos de las EM. No se tiene solo dolor cronico
(190,191), sino también disfuncién cognitiva y de memoria, (191-193), mareos e inestabilidad (195),
disfuncion simpdtica, (195) ansiedad y depresion (194,196). De manera que el modelo de sintomas es
bastante similar a los sintomas solapados de estas EM descritas en el Capitulo 3. Hay un informe sobre
dafio cerebral asociado a esta enfermedad (197), otra vez de manera similar a la evidencia de tal dafio en las
EM a partir de estudios de escaner cerebral tratados en el Capitulo 3.

Este trastorno (CWAD) es mas parecido a la FM, porque ambas a menudo parecen ser iniciadas por un
trauma fisico en el sistema nervioso central. Se ha informado de cambios similares en el proceso de dolor
en la columna tanto en la FM y en el CWAD en un estudio reciente (198.199) siendo el dolor
temporomandibular a menudo comérbido con ambas (200). Igual que con la FM, se ha informado que el
antagonista del NMDA, la ketamina, es Gtil para reducir respuestas de dolor en el CWAD (201), facilitando
la evidencia de que la excesiva actividad del NMDA tiene un papel importante en generar el dolor excesivo
enel CWAD.

En comparacion con la M, o a estos efectos, las otras EM, la evidencia disponible en el CWAD es
bastante limitada. A pesar de todo, hay que hacer un caso superficial para su posible inclusion en nuestro
paradigma. Tenemos un estresante a corto plazo, trauma fisico en la columna vertebral superior, que puede
generar un incremento en el oxido nitrico, como se decia en el Capitulo 8. Mientras solo se ha estudiado



uno de los elementos de nuestro ciclo vicioso (actividad del NMDA), aquél parece ser elevado y tener un
rol causal en la generacion de sintomas. Muchos de los sintomas informados pueden cada uno explicarse,
como se decia en el Capitulo 3, por elementos de nuestro ciclo vicioso. Por supuesto, tenemos el modelo
general de estresante a corto plazo seguido de enfermedad cronica que requiere explicacion.

El mecanismo aqui propuesto es, de acuerdo con lo que puedo determinar, la tnica hipotesis etiologica
comprobable para el CWAD. Todo lo que he encontrado en la literatura como posible alternativa es alguna

especulacion psicogénica sin fundamento sobre la etiologia del CWAD.

10-12. Esclerosis Amiotrofica Lateral . Enfermedad de Parkinson v Enfermedad de Alzheimer

Estas tres enfermedades neurodegenerativas se tratan juntas frecuentemente debido a sus muchas
similitudes. Son progresivas, implican una extensa muerte de la célula neuronal apdptica, y todas ellas,
como veremos, implican la mayoria de los elementos de nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO- en la
fase cronica. Donde los estresantes a corto plazo parecen tener un rol en la iniciacion de estas
enfermedades, hay normalmente pero no siempre largos periodos de latencia entre la exposicion al
estresante y la aparicion de los sintomas de la enfermedad. Cada una de ellas implica también ciertos
rasgos individualmente caracteristicos, que tienen roles causales significativos en su etiologia general.

Tanto la larga latencia como los rasgos caracteristicos especificos de cada una de estas tres enfermedades
plantean desafios a cualquier partidario del mecanismo etiologico del ciclo NO/ONOO-. La latencia se
puede explicar por la necesidad durante un largo periodo de tiempo de la muerte de la célula apoptotica
después de la exposicion al estresante pero antes de que se acumulen el que haya muerto el nimero
suficiente de neuronas y otros dafios neuroldgicos para producir los sintomas de la enfermedad. Si esta es la
explicacion, ;como podrian los estresantes a corto plazo producir una sensibilidad prolongada a la muerte
de la célula apoptotica? Involucra esto a nuestro ciclo NO/ONOO- o implica otro tipo de mecanismo?
Dada la dificultad de estudiar estos periodos de latencia, es dificil responder a esta Gltima pregunta y esa
dificultad provee una debilidad importante para cualquier caso que yo pueda hacer. AGn asi, la evidencia
provee algin apoyo al rol de uno o mas de los elementos de nuestro ciclo vicioso durante los periodos de
latencia de estas enfermedades. Por ejemplo, Summers (202, p 673) afirma que “Es mas (la enfermedad de
Alzheimer) el producto del daio de los radicales libres infligido décadas después de un ataque inicial”,
sugiriendo seriamente un estresante a corto plazo, un modelo de enfermedad tipo ciclo vicioso implicando
estrés oxidativo.

Hay una segunda zona de potencial debilidad para la cual tengo respuestas al menos parciales. Cada una de
estas enfermedades tiene uno o mds rasgos caracteristicos. Si estas enfermedades han de explicarse como
una consecuencia de nuestro mecanismo del ciclo NO/ONOO-, entonces cada uno de estos rasgos debe ser
consecuencia de nuestro ciclo vicioso, es decir, tejido especifico—o sea que el rasgo debe ser consecuencia
de la interaccion del ciclo NO/ONOO- con los elementos especificos del tejido. Ejemplos de estos rasgos
especificos son la formacion de placas amiloideas y la proteina tau hiperfosforilada en la enfermedad de
Alzheimer y la formacion de cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson. De hecho, es posible que no
solo los rasgos especificos sean tejido especifico, podrian ser tejidos especificos los mismos componentes
del ciclo NO/ONOO- . En otras palabras, pueden contribuir al ciclo y no solo ser causados por el ciclo. Asi
que tenemos otro desafio en determinar como estos rasgos pueden (o no) ser compatibles con el ciclo
NO/ONOO-.

Volveré a estos retos mas tarde en apartados para cada una de las tres enfermedades neurodegenerativas.
Hay otras observaciones que sugieren que €stas comparten mecanismos etiologicos comunes.

Por ejemplo, gente de Guam y de otras islas tropicales del Pacifico sufren a menudo de lo que se conoce
como demencia compleja ALS Parkinson, una combinacion de estas tres enfermedades (203,204). Se
piensa que la causa es comer harina de cycad que contiene la neurotoxina BMAA la cual, cuando reacciona
con dioxido de carbono, forma un compuesto que estimula los receptores del NMDA (204,205) asi como
otros componentes de esa harina que también estimulan la actividad del NMDA  (206). Estas
observaciones apoyan la opinion de que las tres enfermedades comparten rasgos etiologicos importantes, y
especificamente pueden ser iniciadas por una excesiva actividad del NMDA. Tenemos aqui nuestro primer
estresante iniciando estas enfermedades que puede actuar a través de excesivo oxido nitrico, dado el



conocido papel de los receptores del NMDA al incrementar el 6xido nitrico. Otra observacion que vincula
dos de estas enfermedades es que los afectados de ALS con frecuencia demuestran deficiencias de
dopamina, un rasgo caracteristico del Parkinson (207). En otra vinculacion, el pro oxidante, la forma
APOE4 de la proteina APOE se asocia con un incremento en la incidencia temprana de las estas tres
enfermedades (208-210). Un estudio de modelo animal vincula el Alzheimer y el Parkinson (211).

Estresantes a Corto Plazo

Hay no menos de nueve estresantes a corto plazo que tienen papeles establecidos o presuntos en la
iniciacion de casos de Parkinson. De todos ellos se sabe o se espera que actiien de forma que incrementan
los niveles de oxido nitrico y/o otros elementos de nuestro ciclo NO/ONOO-. En otras palabras, ellos
pueden plausiblemente iniciar la enfermedad de Parkinson iniciando nuestro mecanismo del ciclo vicioso.
Esto es importante no s6lo porque aumenta el apoyo al papel central que tiene el ciclo NO/ONOO- en el
Parkinson, sino que también provee, por primera vez, un mecanismo bioldgicamente plausible para la
accion de estos 9 estresantes en la iniciacion de casos de esta enfermedad.

Estos 9 estresantes incluyen exposicién a un disolvente organico (212-216), a pesticidas organofosforados
y carbamatos (217) y a pesticidas organoclorados (217).Todos ellos estan implicados en la iniciacion de
casos de SQM, como se discute en el Capitulo 7 y los tres parecen actuar por distintas vias para
incrementar la actividad del NMDA y presumiblemente los consiguientes niveles de oxido nitrico y
peroxinitrito. La cuarta clase de pesticida aparentemente implicado en la SQM., los pesticidas piretroides,
no ha sido especificamente implicada en el Parkinson, hasta donde yo sé, pero debe observarse que la
mayoria de los estudios sobre pesticidas en el Parkinson han versado sobre pesticidas en general y no han
intentado identificar clases especificas de pesticidas implicados (217).

Otras clases de estresantes incluyen el BMAA y otras neurotoxinas encontradas en la harina cycad, que son
consistentes con un mecanismo del NMDA y por tanto con el mecanismo del ciclo NO/ONOO-,como se
decia anteriormente; la droga téxica MPTP (218.219), el pesticida rotenone (219,220), el herbicida
paraquat (217,219-221), el fungicida maneb y ciertos fungicidas quimica y toxicoldégicamente similares
(220,221) y manganeso ionico que aparece en la exposicion excesiva al manganeso en soldadores o de
fuentes medioambientales como el agua de pozo (222-225). Asi que para cada uno de estos 6 diferentes
tipos de estresantes tratados en este parrafo, necesitamos demostrar consistencia con la iniciacion del ciclo
NO/ONOO- con el fin de apoyar nuestro mecanismo.

La droga toxica MPTP fue implicada originalmente en la iniciacion del Parkinson cuando un gran numero
de usuarios de drogas ilegales resultaron con Parkinson prematuro debido a la presencia de MPTP como
adulterante de la droga que consumian (218). Subsiguientemente ha sido empleada para inducir sintomas y
signos similares al Parkinson en modelos animales de esta enfermedad, confirmando un rol causal en la
iniciacion del Parkinson (226-228). L.a MPTP vy un producto derivado de eila inhiben lo que se conoce
como complejo | en la mitocondria, provocando ambas una sintesis reducida de ATP (niveles bajos de
energia) y una produccion aumentada de superdxido (227,228). Esto lleva indirectamente a incrementos en
el oxido nitrico, peroxinitrito, estrés oxidativo, actividad del NF-kB y de citokinas inflamatorias (227-231)
elevando asi varios componentes del ciclo NO/ONOO-. El pesticida rotenone, actia de forma muy
parecida a la MPTP. Inhibe también la actividad del complejo I en la mitocondria y lleva al consiguiente
estrés oxidativo, incremento del oxido nitrico v metabolismo de la energia disminuido (232,233). Es
plausible, por tanto, que el rotenone puede actuar esencialmente igual que la MPTP al disparar nuestro
ciclo vicioso. El rotenone se emplea también para inducir sintomas y signos similares al Parkinson en
modelos animales de esta enfermedad (219,220,232), confirmando su rol como iniciador del Parkinson.

El herbicida paraquat es bien conocido como inductor de estrés oxidativo (234,235) y también se conoce
por estimular la actividad del NF-kB (235) de la que se va a esperar que aumente la induccion de la
sintasa inducible del oxido nitrico (iNOS), como se decia en el Capitulo 1. Produce también incrementos
en el peroxinitrito (229) v estrés oxidativo (236). Consecuentemente, el paraquat puede actuar tambi¢n a
través de mecanismos conocidos para plausiblemente disparar el ciclo NO/ONOO-. Del fungicida maneb
se ha informado que actua como un potente inhibidor del transporte del glutamato (237), llevando a un
incremento en la actividad de los receptores del NMDA asi como la de otros receptores de glutamato.



También se ha informado que aumenta el estrés oxidativo (236). El papel del manganeso en la iniciacion de
casos de Parkinson puede explicarse por su conocido papel en estimular la actividad del NF-xB y la
consiguiente induccion del iNOS, incrementos en el 6xido nitrico e incrementos de los niveles de citokinas
inflamatorias (238-240); ademas, del manganeso se ha informado que incrementa la neurotoxicidad
inducida por glutamato (241).

Asi que en cada uno de estos 9 estresantes, de los que se sabe o se sospecha que actian para iniciar casos de
Parkinson, tenemos mecanismos biologicamente plausibles mediante los cuales cada uno puede disparar el
mecanismo del ciclo NO/ONOO-.

Este asunto de la plausibilidad biologica es fundamental cuando consideramos la evidencia epidemiolégica,
tal y como hacemos aqui, cuando el rol que se considera de tales estresantes en el inicio de la enfermedad
se basa en estudios de grupos de personas. Hennekens y Buring (242), en la pag. 40 de su libro de texto
Epidemiology in Medicine afirma "La creencia en la existencia de una relacion causa efecto se ve reforzada
si hay un mecanismo biologico postulado o conocido por el cual la exposicion podria razonablemente
alterar el riesgo de desarrollar la enfermedad." De esto se sigue que un mecanismo plausible que
potencialmente vincule estos 9 estresantes a un posible mecanismo para esta enfermedad, incrementa la
fuerza de cualquier inferencia epidemiologica que parezca vincularlos a la enfermedad. En otras palabras,
el hecho de que cada uno de estos estresantes pueda actuar de modo similar para incrementar el 6xido
nitrico y el peroxinitrito potencialmente iniciando asi una Enfermedad crénica mediante un mecanismo del
ciclo NO/ONOO-, cada uno de ellos provee plausibilidad biolégica como iniciadores y por tanto refuerzan
el argumento para cada uno de ellos en la iniciacion de la enfermedad.

Esta es una consideracion general importante y puede verse como un refuerzo del caso para un rol de otros
estresantes que aumenten los niveles de oxido nitrico en otras enfermedades.

El trauma de cabeza ha sido relacionado repetidamente con tener un rol aparente en iniciar casos de
Alzheimer (243-245) y se conoce que lleva a una excesiva estimulacion del NMDA como se decia en el
Capitulo 8, incrementando el oxido nitrico y el peroxinitrito. Al Alzheimer se lo asocia con la exposicion
al fungicida maneb y a los fungicidas dithiocarbomatos relacionados (246). Asi que es consistente un rol
de estos dos estresantes con la iniciacion del mecanismo del ciclo NO/ONOO-.

Para la ALS, hay algunas evidencia de que las exposiciones a pesticidas organofosforados (247) y
organoclorados (248) tienen un rol en la iniciacion de la enfermedad.

El herbicida 2.4-acido diclorofenoxiacético (2,4-D), parece también implicado en la iniciacion de algunos
casos de ALS (249). El herbicida 2,4-D tiene varios mecanismos toxicos conocidos (250) siendo asi mas
dificil identificar algin modo de accion que puede estar implicado en la iniciacion de la ALS. Uno de estos
es que actia desacoplando la fosforizacion oxidativa en el mitocondrio (250), un mecanismo que reduce la
generacion de ATP (energia). También reduce la disponibilidad del acetil-CoA (250). que también tiene
roles importantes en el metabolismo de energia. Es plausible, por tanto, que el 2,4-D pueda reducir este
metabolismo; dado el conocido efecto de la reduccion del metabolismo de energia produciendo una
actividad incrementada de NMDA (discutido en los Capitulos 2 y 7), puede esperarse que esto lleve a una
actividad incrementada de NMDA vy los consiguientes incrementos en oxido nitrico y peroxinitrito. Ya he
discutido el papel de las neurotoxinas cycad incluyendo BMAA en el ALS. Algunos studios han implicado
un rol del trauma fisico en la ALS (251), siendo este trauma otro estresante que puede incrementar el oxido
nitrico, como se decia en el Capitulo 8.

Quiza el papel mas dramatico para un estresante en la iniciacion de la ALS es el papel de formas mutantes
de la enzima dismutasa de superoxido de cobre-zinc, una enzima que normalmente actia para deshacerse
del superoxido. Las formas mutantes pierden zinc de la enzima, con mucha mas facilidad que la enzima
normal y la forma mutante tiene un papel activo en la causacion de esta enfermedad (252). Esto se sabe
porque los animales genéticamente programados para producir la enzima humana mutante desarrolla la
Enfermedad del, pese al hecho de que aln produzcan cantidades normales de su dismutasa superoxido
funcional normal. Esto muestra que no es la falta de enzima normal la que esta implicada sino mas bien un
rol patoldgicamente activo de la enzima mutante. Esta enzima actia para generar cantidades excesivas



tanto de superéxido como de y peroxinitrito (252,253), y puede iniciar la bioquimica de nuestro ciclo
NO/ONOO- via estos mecanismos. Por tanto, en resumen, para la ALS, tenemos 5 distintos tipos de
estresantes que parecen tener un rol en la iniciacion de esta enfermedad y los mecanismos de los 5 son
consistentes con su actuacion para iniciar el ciclo NO/ONOO-.

Correlaciones de la Fase Cronica como Elementos del Ciclo NO/ONOQ-

De cada uno de los elementos de nuestro ciclo vicioso, con una excepcion, se ha informado que son
elevados en la fase cronica de estas enfermedades neurodegenerativas (253-275). Estos incluyen estrés
oxidativo, oxido nitrico , peroxinitrito, niveles de calcio intracelular, actividad del NF-kB, actividad
citokina inflamatoria, niveles de superéxido y excitoxicidad incluyende actividad del NMDA y disfuncidn
mitocondrial (resumidos en Tabla 14-2). La excepcion es el receptor vanilloide. que no ha sido estudiado
en estas enfermedades, de acuerdo con lo que yo sé. Se puede ver de la implicacion de tantos elementos
del ciclo que las propiedades de la fase cronica de estas enfermedades estan muy de acuerdo con las
predicciones del mecanismo de nuestro ciclo vicioso.

El signo crucial de estas enfermedades es la muerte celular apoptdtica de neuronas en la region cerebral
especifica donde han impactado. Dada la capacidad del peroxinitrito para inducir la apoptosis, como se
decia en el Capitulo 2, tal muerte celular puede ser producida por altos niveles de actividad del ciclo
NO/ONOO-.

Enfermedad de Parkinson: Propiedades Especificas

La discusion que queda de estas tres enfermedades neurodegenerativas se centrard en como puede esperarse
de las propiedades especificas de los tejidos implicados puedan influir en las propiedades y consecuencias
del ciclo NO/ONOO- en esos tejidos. Menos en un caso, se centrard en como ciertos signos especificos de
la enfermedad pueden relacionarse causalmente con elementos de nuestro ciclo vicioso y, en algunos casos,
ellos mismos pueden ser parte de ese ciclo vicioso en esos tejidos. Las trataré una por una.

El Parkinson se caracteriza por la disfuncion y subsiguiente muerte de las células que producen el
neurotransmisor dopamina para el cerebro, , particularmente la substancia nigra. La quimica de la
dopamina produce estrés oxidativo en estos tejidos y esta quimica oxidativa puede favorecer la iniciacion
del ciclo NO/ONOO- en estos lejidos productores de dopamina. La dopamina produce oxidantes porque
reacciona espontaneamente con oxigeno molecular, sufriendo un cambio el proceso de peroxidacién y
produciendo radicales libres y otros oxidantes en el proceso (253). También se oxida por una enzima
monoamina oxidasa B que produce el oxidante peroxido de hidrogeno (253). Antunes y colaboradores
(276) revisaron recientemente la evidencia de un mecanismo adicional, mostrando que el éxido nitrico
puede reaccionar con la dopamina y sus productos, llevando a la produccion de compuestos que generan
radicales libres y otros oxidantes. Se sigue que estas reacciones del 6xido nitrico pueden hacer que la
dopamina lleve todavia a mas estrés oxidativo que el causado por su auto oxidacion y la oxidacion por la
monoamina oxidasa. La combinacion de dopamina y reacciones que implican cada uno de estos tres
mecanismos puede muy bien llevar a la estimulacion de esta secuencia y por consiguiente, puede exacerbar
el ciclo NO/ONOO- en la substancia nigra y otros tejidos produciendo dopamina.

Chung y colaboradores (277) estudiaron la proteina parkin que tiene un importante rol protector en la
prevencion de la enfermedad de Parkinson vy especificamente ayuda a prevenir la formacion de las
estructuras intracelulares conocidas como cuerpos Lewy. Ellos mostraron que ¢l parkin era modificado por
el 6xido nitrico por un proceso conocido como S-nitrosylation, destruyendo su funcion protectora (277). Se
sigue que el oxido nitrico puede tener un papel clave en la causa de la formacion del cuerpo Lewy via esta
reaccion y que la formacion de dicho cuerpo Lewy, puede por tanto ser una consecuencia de la accién del
ciclo NO/ONOO-. jEsta es una observacion clave porque provee un plausible mecanismo demostrado que
puede explicar como los cuerpos Lewy, rasgos carateristicos del Parkinson, pueden ser generados por el
oxido nitrico a su vez generado por el ciclo NO/ONOO-!

Enfermedad de Alzheimer: Propiedades Especificas:




Los tejidos neurales impactados por el Alzheimer se caracterizan por dos rasgos especificos: placas -
amiloides y marafias neurofibrilares. Las placas p-amiloides tienen un nicleo de proteina agregada hecha
de la proteina -amiloidea. Esta proteina es derivada por el despegue de la proteasa de una proteina mayor
Ilamada proteina precursora amiloidea.

Recientemente se ha demostrado que la proteasa mas probablemente implicada en este despegue es una
llamada P-secretasa o BACEI (278). Una serie de estudios recientes demuestran que el estrés oxidativo
incrementa tanto la cantidad de f-secretasa sintetizada por las células como también su actividad como
proteasa (279-282). Se sigue que el estrés oxidativo producido como consecuencia del ciclo NO/ONOO-
puede tener un papel clave en incrementar la cantidad de proteina [-amiloidea formada y por tanto la
cantidad de placas P-amiloideas formadas, posiblemente produciendo asi este rasgo caracteristico del
Alzheimer.

La deposicion de la -amiloidea, como se decia antes (283, p 456), “causa la muerte neuronal via una serie

de posibles mecanismos, incluyendo estrés oxidativo, excitotoxicidad, reduccion de energia, inflamacion y
apoptosis.” Cada uno de estos es una consecuencia predicha del mecanismo del ciclo NO/ONOO-. Asi
que la pregunta que hay que hacer es ;puede la proteina B-amiloidea no sélo ser una consecuencia del
estrés oxidativo producido por el ciclo NO/ONOO- sino que puede actuar, a la vez, para estimular el ciclo?
En otras palabras ;es la proteina -amiloidea parte integral del ciclo NO/ONOO- en el tejido cerebral y
otros tejidos implicados en el Alzheimer? Se ha demostrado que la proteina f-amiloidea produce los
cambios siguientes en las células neuronales: Oxido nitrico aumentado, induccion del INOS , superéxido
aumentado, peroxinitrito aumentado, estrés oxidativo, excitotoxicidad incluyendo actividad aumentada del
NMDA, disfuncion mitocondrial mediante oxido nitrico, y niveles incrementados de citokinas inflamatorias
(284-292). En otras palabras, esencialmente jse ha demostrado que nuestro mecanismo completo del ciclo
NO/ONOO- es inducido por la proteina B-amiloidea! Asi que en estas células neuronales esta proteina se
comporta como una parte importante del ciclo. Parece altamente improbable que cada una de esas
respuestas a la proteina [-amiloidea ocurra independientemente de las otras en respuesta a la presencia de
esa proteina. Mas bien, la explicacion parsimoniosa, predicha por Occam’s razor’, es que la proteina -
amiloidea actua simplemente regulando hacia arriba el ciclo NO/ONOO-, posiblemente por un solo
mecanismo y que es probable que el ciclo sea, por tanto, un rasgo explicativo central del Alzheimer. El
hecho de que se haya concluido que la mayoria de los elementos del ciclo se dan en la fase cronica de esta
enfermedad y el hecho de que los estresantes que inician el Alzheimer puedan actuar incrementando el
oxido nitrico (ambos discutidos anteriormente) dan un importante apoyo adicional a esta inferencia.

La otra correlacion mds prominente y relativamente especifica del Alzheimer hiperfosforilacion de una
proteina conocida como “tau” y la consiguiente formacion de enredos neurofibrilares. Esta proteina se
hiperfosforiliza debido a la accion del estrés oxidativo (293-296), vy de ciertos productos de la bioquimica
relacionada con este estrés (295,296), oxido nitrico y actividad del iNOS (292), excitotoxicidad incluyendo
actividad del NMDA (297) y actividad de la polimerasa poli-ADP-ribosa estimulada por peroxinitrito
(297). Asi que varios de los elementos del ciclo NO/ONOO- pueden tener roles causales en la produccidn
de esta respuesta. Puede producir, a la vez, estrés oxidativo (298) aunque la evidencia de esto no es
definitiva.

En resumen, las dos propiedades especificas principales del Alzheimer, la proteina B-amiloidea y la
proteina hiperfosforilada “tau™ pueden producirse a través de la accion de elementos del ciclo NO/ONOO-,
haciendo que sea muy plausible un papel central del ciclo en el Alzheimer. La proteina 3-amiloidea parece
ser parte integral del ciclo en los tejidos impactados por el Alzheimer y hay algunas evidencia de que la
proteina “tau” hiperfosforilada puede ser también parte del ciclo en estos tejidos. Estas observaciones
pueden ser de gran importancia, porque facilitan un atractivo modelo explicativo unificado para la
interpretacion de diversas propiedades del Alzheimer.

" Occam’s razor es el muy antiguo principio cientifico de que ha de preferirse la
explicacion consistente mas sencilla.



ALS: Propiedades Especificas

Sanelli y colaboradores (299, p 8) informaron en un importante estudio que los agregados de
neurofilamentos, una importante correlacion de la ALS, “resultan de un fracaso de la regulacion del influjo
de calcio mediante el NMDA ... impidiendo ... la regulacion descendente del receptor NMDA.” De esta
forma, esos agregados pueden producir una excesiva actividad del NMDA y pueden ser una parte
importante del ciclo vicioso en los tejidos mas impactados en la ALS.

Hay otra observacion que sugiere fuertemente que el ciclo NO/ONOO- en la ALS tiene elementos
adicionales. Se ha demostrado que el ARN que codifica el importante transportista en los cerebros de
afectados por el ALS esta misspliced, llevando a la produccion de un transportista menos funcional
(300-302). Esto hara que se incremente la actividad del NMDA asi como la de otro receptores de glutamato
en la  ALS, por lo que se produce mas oxido nitrico y peroxinitrito. No estd claro qué provoca este
missplicing o si esto ocurre en muchas otras enfermedades neuroldgicas, pero se ha informado que ocurre
en la epilepsia asi como en la ALS (302). Claramente si este missplicing es una consecuencia del ciclo
NO/ONOO-, se sigue que es parte del ciclo vicioso él mismo en la ALS.

Resumen: Parkinson, Alzheimer v ALS

Estas tres enfermedades neurodegenerativas recuerdan a las cuatro enfermedades multisistémicas en dos
aspectos clave: Ambos grupos muestran un modelo de iniciacion de casos via un estresante a corto plazo
seguido de enfermedad cronica; ademas, muchos de los estresantes especificos conocidos por o
sospechosos de estar implicados en las tres enfermedades neurodegenerativas son iguales a los implicados
en las EM. Estresantes como la exposicion a disolvente organico, organofdsforos/carbamatos o la
exposicion a un pesticida organoclorado y trauma de cabeza estan implicados en ambos grupos de
enfermedades. Estas similitudes sugieren que todas ellas puedan tener una etiologia com(n. Otros
estresantes conocidos por o sospechosos de iniciar estas enfermedades neurodegenerativas estan también
vinculados al 6xido nitrico y a otros elementos de nuestro ciclo vicioso via mecanismos bien
documentados.

Hay otras varias propiedades adicionales clave de estas enfermedades neurodegenerativas que son
consistentes con el mecanismo del ciclo NO/ONOO-. Muestran elevados niveles de la mayoria de los
elementos de nuestro ciclo vicioso en la fase cronica de la enfermedad. Muchos de estos elementos del
ciclo vicioso parecen tener roles causales en base a los datos tanto de modelo animal como de terapia en
humanos. La muerte de la célula apoptdtica encontrada en cada una de ellas puede ser una consecuencia de
niveles elevados de peroxinitrito. Ain mas importante, una serie de correlaciones especificas en tejidos de
estas enfermedades estan cada una de ellas vinculadas a uno o mas elementos en nuestro ciclo vicioso.
Estas incluyen metabolismo de dopamina, desactivacion del “parkin™ y formacion del cuerpo Lewy en el
Parkinson, formacion y accion de la proteina B-amiloidea e hiperfosforilacion de la proteina “tau” en el
Alzheimer, agregados de neurofilamento y el ARN transportador de glutamato misspliced en la ALS. La
proteina  [-amiloidea parece ser parte del ciclo NO/ONOO- y algunas otras de estas correlaciones
especificas de tejidos pueden ser también partes especificas de tejido del ciclo. Es la vinculacién de tantas
de estas correlaciones especificas con elementos del ciclo NO/ONOO- lo que da la mas convincente
evidencia sugiriendo que estas tres enfermedades neurodegenerativas son candidatas viables a su inclusion
en el décimo paradigma.

Agentes Terapeuticos para MS, Parkinson, Alzheimer v ALS: Rol en la Regulacion descendente del Ciclo
NO/ONOO-

Estas cuatro enfermedades, esclerosis multiple (MS) y las tres neurodegenerativas, Parkinson, Alzheimer y
la esclerosis lateral amiotrofica (ALS) son todas enfermedades mayores. Consiguientemente, ha habido
estudios muy extensos de terapias potenciales y se pueden analizar ensayos terapéuticos de su tratamiento
para determinar si de ellas se puede predecir que regulen bajando el ciclo NO/ONOO-. Claramente donde
se predice esa regulacion descendente, eso da apoyo para una posible etiologia de ciclo NO/ONOO-.
Mientras algunas terapias estan dirigidas a reducir las consecuencias de la enfermedad, como facilitar



DOPA o, alternativamente, agonistas de dopamina para tratar el Parkinson, ofras, algunas de las cuales se
han discutido en el Capitulo 15, bien pueden actuar para reducir los mecanismos del ciclo NO/ONOO-.

Resumiendo Otros Posibles Ejemplos del Paradigma del Ciclo Vicioso del Oxido Nitrico/Peroxinitrito:

He presentado 12 ejemplos en este capitulo de enfermedades que pueden explicarse por el paradigma del
ciclo  NO/ONOO-, v se presentan dos ejemplos adicionales (sindrome de colon irritable y asma) en
capitulos anteriores. Estas son distintas de y adicionales a las cuatro EM que son el objeto principal de este
libro. Es interesante que con la posible excepcion de la MS, ninguna de éstas parece candidata a la
inclusion en ninguno de los nueve paradigmas anteriores listados en la Tabla [4-1 pero uno puede hacer al
menos un caso superficial que pueda encajar en lo que estoy llamando el décimo paradigma. Incluso tal
caso superficial deberia hacer muy interesante este décimo paradigma.

De estas 14 posibles candidatas, nueve de ellas pueden verse como ejemplos donde el impacto cae en un
tejido especifico o zona del cuerpo, posiblemente llevando a a sus rasgos distintivos (tinnitus, MS, atrofia
de Sudeck, lesion cervical crénica, ALS, Parkinson, Alzheimer, asma y sindrome de colon irritable).
Puede haber muchas otras enfermedades que pueden encajar en esta categoria bajo el décimo paradigma,
pero que no se consideran en este libro, dados los muy diferentes tejidos que pueden ser impactados por
esta bioquimica. Otras de las 14 se diferencian principalmente por iniciarse por un estresante caracteristico
(sindrome post-radiacion, sindrome de sobre entrenamiento, sindrome asociado al implante de silicona). El
sindrome de dolor post herpético puede distinguirse de las demas por tener un estresante especifico,
reactivacion del herpes e impacto en tejido especifico. Una de estas enfermedades parece caracterizarse por
la etapa del ciclo de la vida en que se inicia (autismo y, més generalmente, trastornos de espectro
autisticos). De estas 14, opino que los mejores casos para la inclusion en el décimo paradigma son
probablemente el tinnitus, MS, asma, Alzheimer, Parkinson y autismo pero se pueden hacer casos
sustanciales para otras varias. Por otro lado hay varias donde hay pocos datos bioquimicos en la fase
cronica de estas enfermedades pero donde es atractivo el paradigma del ciclo NO/ONOO- en parte por la
falta de alternativas viables para explicar el estresante a corto plazo—modelo de enfermedad crénica (mas
notablemente la atrofia de Sudeck, sindrome asociado al implante de silicona y sindrome asociado a dafio
cervical cronico).

Si podemos desarrollar un ensayo de terapia que efectivamente regula bajando la bioquimica y fisiologia
propuestas del ciclo NO/ONOO- y es eficaz en el tratamiento de las cuatro EM, entonces la misma terapia

puede también ser eficaz en el tratamiento de estas otras 4.

Perspectiva General: El Décimo Paradigma

En el Capitulo 11, escribia acerca de la prevalencia informada de las EM y como su impacto en la salud
humana parece sostener la importancia del mecanismo del ciclo NO/ONOO-. Si se compara este paradigma
propuesto con otros listados en la Tabla 14-1, puede muy bien ser tan importante como el cuarto, sélo por
detras de la enfermedad infecciosa, enfermedad cardiovascular isquémica, y mutacion/seleccion somatica
(cancer). Tal cuarta posicion puede ser apoyada simplemente basdndose en su rol propuesto en la
explicacion de la etiologia de las cuatro EM, su prevalencia y el impacto de estas enfermedades en la salud
humana. Incluso si la mitad de las catorce enfermedades adicionales descritas anteriormente cayeran en
este paradigma, el impacto de éste puede ser de lo mas impresionante. Y, como ya he afirmado, puede
haber otras ademas de las catorce que deberian considerarse para su posible inclusion.

Si de la mitad o mas de las catorce se determinara eventualmente que caen bajo este paradigma, entonces su
rol en la produccion de una explicacion para una diversidad de enfermedades serd también impresionante.
En términos de diversidad de posibles roles, el décimo paradigma puede ser excedido solo por las
enfermedades infecciosas y enfermedades genéticas y competir solo con las enfermedades autoinmunes.

El tipo de progresion del pensamiento en este capitulo es comun en la historia de la ciencia. Cuando se
examinan areas que no encajan en paradigmas establecidos, es la falta de encaje la que obliga a considerar
nuevos modelos explicativos que pueden acabar estableciéndose como nuevos paradigmas. Ciertamente la
naturaleza previamente inexplicada de las EM es tal que ellas deberian dirigir la investigacién de tales



modelos explicativos nuevos. Habiendo aparecido con un nuevo paradigma propuesto, a menudo uno a
continuacion pregunta donde mas puede ese paradigma proveer explicaciones clarificadoras. Esto es lo que
he intentado al considerar estas catorce enfermedades.

En el Capitulo 3, introduje cuatro consideraciones cada una de las cuales favorecia este paradigma de
enfermedad humana y es instructivo revisitarlas a la luz de los roles propuestos presentados en este
capitulo.

» Es integrador: Integra en un esquema coman una gran variedad de enfermedades previamente
inexplicadas.

» Es exhaustivo:; Abarca una amplia variedad de observaciones sobre estas enfermedades incluyendo sus
patrones de iniciacion de caso, sus sintomas y sefiales comunes y uanicos, su naturaleza cronica y
muchas de las correlaciones de la fase cronica de estas enfermedades.

» Es escueto: Explica en un marco conceptual relativamente simple muchas observaciones previamente
inexplicadas.

~ Es fundamental: Porque se basa principalmente en el nivel bioquimico, explica mucha de la
complejidad de estas enfermedades a través del impacto de una bioquimica comin en una variedad de
funciones del organismo.
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Tinnitus:

La mayor parte de los casos de tinnitus estan causados por la disfuncion del oido
interno, lo cual es causa de que se oigan sonidos que no existen —descritos a veces
como timbres, murmullos, grufiidos o clicks en el oido. Creemos que el ciclo NO/ONOO
en la coclea es la causa de la mayor parte de los casos de tinnitus.

Una propuesta similar fue desarrollada por Takumida y otros en un papel preliminar, y
segun se sus estudios fueron desarrollados totalmente por separado de los mios. De
todos modos Takumida y los otros tienen poco que decir sobre el aumento a corto
plazo del ciclo del éxido nitrico y cémo se convierte en la enfermedad crénica que es el
tinnitus, por lo tanto quiza nuestro mecanismo del ciclo es necesario para llenar esa
porcion del mismo.

En su papel, revisan la evidencia de que cinco distintos estresantes pueden iniciar el
ciclo y tienen la habilidad de aumentar el nivel del éxido nitrico en el oido medio.
Especificamente los estesantes como ruido alto (sobreestimulacién actstica),

isquemia, inyeccion de L-arginina, inyeccion de bacteria LPS, y antibiéticos
aminoglicosidos ( como gentamicina) todos pueden aumentar la produccién del éxido
nitrico en el oido interno y pueden iniciar casos de tinnitus. En un animal (conejillos de
indias) el modelo de tinnitus se produjo la proteccidon con un inhibidor de la sintesis del
o6xido nitrico, con la enzima superoxido dismutasa y con un eliminador del peroxinitrito
(ebselen). De esto se deduce que el dxido nitrico, el superéxido y el peroxinitrito, todos
tienen un papel causal en producir el tinnitus como respuesta en el modelo animal.

En la fase crénica del tinnitus la mejor evidencia para saber lo que esta afectando es de
estudios de eficacia de terapias, implicando los mecanismos particulares. In una
revision previa de aproximaciones terapéuticas Schulman defendié el uso de
protectores protectores aparentes incluyendo los receptores del NMDA y otros
antagonistas de los receptores glutamicos, oxidantes y calcio intracelular. Estos han
sido confirmados por otros recientes estudios. El papel de la excesiva actividad del
NMDA ha sido confirmado por estudios de la efectividad de los antagonistas del NMDA
inyectados en el oido interno, y de la eficacia del GABA, receptor agonista, el cual es
conocido por reducir la actividad del NMDA. Estos estudios también demuestran un
papel para los receptores del AMPA los cuales son también estimulados por el
glutamato.

La eficacia de la terapia antioxidante es mas convincente no para el tinnitus sino para
la enfermedad cercana relacionada Menier, en la cual se ha descrito que varios
antioxidantes son eficaces. Los estudios han implicado también elevados niveles de



calcio intracelular en el tinnitus. No esta claro si los estudios que aqui discutimos que
implican excesivo superoxido y peroxinitrito en el modelo animal del tinnitus son
relevantes solo para la fase de inicio o también son relevantes para la fase crdnica de
la enfermedad.

El tema final a discutir es si alguno de los sintomas y signos del tinnitus pueden
explicarse a través de la accion de los elementos del ciclo vicioso. El sintoma cardinal
del tinnitus es oir “sonidos no existentes”. Dado el bien establecido papel de los
receptores del NMDA y del AMPA/kainate glutamato receptores in la capacidad de oir
del mecanismo coclear, esto es exactamente lo que uno esperaria del papel del
elevado NMDA en nuestro ciclo vicioso. El 6xido nitrico tiene también un papel en la
coclea del oido interno, pero si el papel del 6xido nitrico puede ayudar a nuestra
comprension de la sintomatologia del tinnitus no esta clara,

En resumen, que las conocidas propiedades del tinnitus de acuerdo a la iniciacion de la
enfermedad, las propiedades de su fase cronica y los sintomas mas caracteristicos
todos estan basicamente de acuerdo con la prediccion de nuestro ciclo NO/ONOO y su
mecanismo. Creo que uno puede tomar el caso con mas fuerza con una consideracion
mas extensiva, y es mi intencién preparar un estudio con una de mis antiguas alumnas,
Sabrina Bedient.

2.- Sindrome Postradiacién

Este sindrome ha sido estudiado primeramente entre los trabajadores de la limpieza y
otros que estan expuestos a niveles sustanciales de radiacion ionizante del accidente
nuclear de Chernobil. Los sintoma de estos individuos han sido descritos en varios
estudios y se parecen mucho a los sintomas descritos en varios estudios de
enfermedades multisistémicas descritas en el capitulo 3. Por ejemplo Kumerova y
otros han descrito los sintoma incluyendo el dolor de cabeza, mareo, memoria poblre,
postradiacion, capacidad para trabajar reducida, excesivo nerviosismo, dolores locales
en los huesos y desordenes del sistema digestivo. Loganovsky describe los sintomas
incluyendo fatiga persistente, sensacidn extrafia de la piel, sentimientos muy raros en

los huesos, musculos y articulaciones, irritabilidad, dolor de cabeza, vértigo, dolor en el



area del pecho, labilidad emocional, falta de concentracion y de memoria, deterioro
cognitivo, signos de depresion y desordenes del suefio. Pastel describe los sintomas
incluyendo “fatiga, desérdenes del suefio y del humor, memoria desigual y falta de
concentracion y dolor muscular y o de las articulaciones”. La similitud de estos
sintomas con los de las enfermedades multisistémicas descritas en el capitulo 3 y otros

sitios son notables.

No sin sorpresa varios grupos de investigadores han comparado el sindrome
postradiacion con FM, SQM vy SFC, con las similitudes del SFC siendo las mas
convincentes. De esta manera tenemos un SFC —o parecido como enfermedad crénica
persistiendo una década o mas después de la exposicién a un incitante, una radiacion
ionizante notable. Asi en el caso de cada una de las enfermedades multisistémicas
tenemos que explicar a la vez el papel de los estresantes en corto plazo y la naturaleza
de las enfermedades subsecuentes. Ademads necesitamos explicar las similitudes en
sintomas y otras del sindrome de posradiacion y la SFC y otras enfermedades

multisistémicas.

La Radiacion lonizante Produce la Activacion del Nf-kB e incrementa el Oxido Nitrico

La primera cuestion que necesitamos preguntarnos para determinar si el sindrome de
postradiaciéon puede encajar en nuestro ciclo NO/ONOO es la siguiente. ¢ Puede la
exposicién a radiacioén ionizante producir aumento en el éxido nitrico? Hay muchas

estudios que muestran que la raiaciénionizante puede activar el factor de transcripcién



NF-kB, produciendo estos aumentos incluso en un nivel de exposicién muy bajo.
Recordemos que NF-kB puede inducir la sintasa inducible del éxido nitrico (iNOS) y
como se esperaba se ha mostrado que la radiacion ionizante puede producir aumentos
en el éxido nitrico, actuando como poco en parte a través de la induccién del iNOS y de
la NF-kB. De esta manera tenemos al menos otro incitante que aumenta el 6xido

nitrico y es capaz de iniciar enfermedades crénicas.

¢Qué pasa con la fase crénica del Sindrome de Postradiacién?

Necesitamos comparar las predicciones del mecanismo de nuestro ciclo vicioso con las
propiedades de la fase crénica del sindrome de postradiacidon para determinar si son
compatibles entre ellos. Hay mucha menos informacién disponible en la fase crénica
de la enfermedad comparada con cada una de las cuatro enfermedades
multisistémicas. De todos modos de la informacién disponible parece consistente con
las predicciones de nuestro ciclo vicioso. Especificamente, hay evidencia extensiva para
el estrés oxidativo en la fase cronica de la enfermedad, mostrando que la exposicién
previa a la radiacion puede iniciar un proceso que nos lleva al estrés oxidativo una
década o mas después de haber ocurrido la exposicidn. En adicién hay dos informes de
niveles elevados de citokinas inflamatorias durante la fase crénica. Otros cambios
similares a estos que se han encontrado en las enfermedades multisistémicas han sido
reportados incluidos cambios en la funcién inmune como capacidad baja de funcién de

eliminacion celular (NK), y también cambios créonicos en la fisiologia del cerebro.




En general entonces hay una adaptacion excelente entre la informacidn disponible
sobre el sindrome de postradiacion y las predicciones de nuestro mecanismo. Dada’la
carencia de cualquier otro modelo atractivo de esta enfermedad se infiere que el
mecanismo del ciclo NO/ONOO es la mejor explicacion disponible para estas

enfermedades que suponen un reto dificil de explicar.

3. Esclerosis Multiple

Esclerosis Multiple se describe normalmente como una enfermedad autoinmune o
una enfermedad de etiologia incierta. La sefial de patologia de la Esclerosis Multiple es
la desmielizacion de las neuronas en el cerebro y en la columna vertebral,
acompafiadas de inflamacion y una subsecuente formacion de placas donde cada placa
es un area de desmielizacién con materia blanca. La interpretacién autoinmune de
Esclerosis Mdltiple ha sido un reto para varios laboratorios. Por ejemplo Steiner and
Wirguin han defendido que ninguno de los cinco criterios para la clasificacion de una
enfermedad autoinmune se cumplen en la Esclerosis Multiple. Barnett y Princess han
informado que la ocurrencia de lesiones de pacientes exacerbadas y fallecidos los
cuales mostraban demielizacion pero no otras sefiales de naturaleza autoinmune. Ellos
argumentan que los mecanismos autoinmunes como los que ocurren en EM pueden
ser la respuesta a la demielizacién como proceso inflamatorio mas que la causa del

proceso. Lo légico para considerar un posible ciclo NO/ONOO para EM depende



entonces en la aparente debilidad del argumento que apoya una etiologia autoinmune

una debilidad que puede que no sea apoyada por todos los expertos.

Como con las enfermedades multisistémicas, los casos de EM han sido precedidos a
menudo por los incitantes inmediatos y algunos de los mismos estresantes son
también considerados en EM vy las infecciones virales y bacterianas pueden estar en la
fase inicial. La exposicion a solventes orgénicos puede estar también como causante y
en uno de los estudios. Asi cuatro de los incitantes iniciadores de las enfermedades
multisistémicas que son conocidas por ser capaces de incrementar el dxido nitrico
pueden formar parte de los iniciadores de la EM. Los casos de EM se dicen que son
exacerbados por otro estresante relacionado con el 6xido nitrico y el estrés
psicoldgico. Por lo tanto varios estresantes que pueden actuar aumentando el éxido

nitrico estan implicados en los casos de Esclerosis Multiple.

Una de las propiedades largamente conocidas de Esclerosis Multiple es que mucho -
mas comun en regiones del mundo con poca exposicion al sol durante los meses de
invierno pero que es mucho mas rara en climas célidos. El efecto climéatico ocurre
durante los quince primeros afios de vida mas o menos, y por lo tanto la migracién a
otro clima después de los quince afios tiene poco efecto sobre la EM. Se ha propuesto
que el efecto climatico se debe a la accion de la luz del sol al activar la sintesis de la
vitamina D en el cuerpo y que la vitamina D durante los primeros quince afios de la
vida disminuye la posibilidad de enfermar de EM. Como puede actuar la vitamina D? La
respuesta no se conoce pero es interesante que la vitamina D se conoce como
reductora de la sintesis del 6xido nitrico en algunos tipos de células. Se sigue de esto

que algunos procesos que aparentemente comienzan el proceso para el desarrollo de



EM en los primeros afios de la vida, antes de que aparezcan sintomas de EM y es
posible sugerir que este evento temprano puede implicar la produccidn excesiva de

oxido nitrico.

Qué pasa con la fase cronica de EM? Hay mucho escrito en la que estén implicados los
elementos del ciclo NO/ONOO , estos incluyen éxido nitrico, peroxinitrito, estrés
oxidativo, citokinas inflamatorias, actividad NF-kB, excitotoxicidad incluida la actividad
del NMDA y metabolismo de la energia reducida. La permeabilizacion de la barrera
hematoencefélica en un modelo de EM en ratones se debe a los niveles elevados de
peroxinitrito. Asi practicamente todos los elementos de nuestro ciclo vicioso han sido

medidos en EM y muestran implicacién.

Qué pasa con la causa de los rasgos mas caracteristicos de EM? El aspecto mas
caracteristico, la demielizacién de las neuronas del sistema nervioso central y esa
demielizacién ha sido producida por ciertas expecies reactivas de oxigeno y nitrégeno
incluido el peroxinitrio y el 0xido nitrico. Por tanto se deduce que es posible que estos
dos elementos centrales del ciclo pueden producir la demielizacién caracteristica de la

EM.

En resumen, las propiedades de EM han sido estudiadas y estan de acuerdo con las
predicciones del ciclo NO/ONOO. Basados en esta evidencia EM parece un ejemplo de

una enfermedad que puede estar en nuestro paradigma.




4.- Autismo

El autismo se caracteriza por cambios tempranos que llevan a la falta de socializacién y
a la falta del desarrollo normal del lenguaje, ambas se desarrollan normalmente por un
proceso de aprendizaje en un desarrollo temprano y son por lo tanto explicados por un

defecto en el proceso de aprendizaje y de la memoria.

Hay varios estresantes inmediatos que pueden estar implicados en el autismo con cada
uno actuando en el estado prenatal tardio o en el postnatal temprano. Estos incluyen
virus e infecciones con cualquiera de los varios agentes virales actuando en la
iniciacion de los casos de autismo en humanos y en los modelos de autismo animal. Las
infecciones actuan incrementando el dxido nitrico a través de la produccién de iNOS.
Hay un segundo posible tipo de estresante implicado en la iniciacion de los casos de
autismo. El componente mercurial timerosal, que se usa como preservativo en vacunas
se ha sugerido que participa en un numero grande de casos de autismo, seguido por
las inyecciones tempranas de vacunacién. Timerosal estd probado que aumenta el
oxido nitrico, con estos estudios volviendo al periodo en el que el factor de relajacién
endotelial (EDRF endotelial relaxing fcator) antes de ser identificado este factor se
identifico como éxido nitrico. Un tercer tipo de estresor, la exposicion a los
compuestos organicos solventes, que puede aumentar también el éxido nitrico
también se ha asociado con el autismo. Asi tenemos tres potenciales estresantes
inmediatos o de corto término que pueden tener un papel en iniciar los casos de

autismo que pueden actuar a través de su capacidad de aumentar el éxido nitrico.

Qué pasa con la fase crénica del autismo?




Aqui la reciente revision McGuinnis provee documentacion extensiva de cambios
bioquimicos y fisioldgicos en el autismo como hace también una revisién de Blaylock y
yo refiero al lector a las referencias que aportan estos dos estudios. Hay evidencia de
la elevacién de varios de los elementos en el mecanismo de nuestro ciclo vicioso. Estos
incluyen el estrés oxidativo monitorizado con un nimero de marcadores, éxido nitrico
y las citokinas inflamatorias, mientras que la actividad del NMDA no ha estado
implicada directamente, hay evidencia de excitotoxicidad incluyento los niveles
aumentados del glutamato, sugiriendo que la actividad del NMDA esta elevada.
Finalmente la disfuncion del metabolismo de la energia mitocondrial se ha mostrado
que ocurre en muchas enfermedades multistémicas y es presumiblemente causada
por elevados niveles de peroxinitrito, superoxido y éxido nitrico. Informes de la
disfuncion mitocondrial en autismo pueden dar apoyo para comprender la

participacion de nuestro ciclo vicioso.

Se puede argumentar que la caracteristica del autismo puede ser una consecuencia de
su inicio temprano. Puedes recordar del capitulo tres que la disfuncidn del aprendizaje
y de la memoria es comun en las cuatro enfermedades multisistémicas.. El proceso de
comportamiento que es caracteristicamente deficiente en autismo y es aprendido y
puede ser por lo tanto por una deficiencia en el aprendizaje y en la memoria por lo que
se inciia ta pronto. Una de estas causas es la falta de socializacion en autismo. Puede
argumentarse que la socializacion depernde del aprendizaje y que hay muchas otras
criaturas que aprenden muy pronto en su desarrollo como nosotros. De forma similar
el desarrollo de las habilidades del lenguaje y de la comunicacién verbal también
ocurre normalmente muy pronto en el desarrollo. Parece razonable por lo tanto que

las caracteristicas definitorias del autismo puedan ser causadas por la iniciacién de



esta enfermedad pronto en el desarrollo mas que ser causadas por una diferencia
fundamental en la etiologia de aquellas eque encontramos en las enfermedades
multisistémicas. No debe sorprendernos que Miller porponga que el autismo se

clasifique en el mismo grupo de enfermedades que las cuatro multisistémicas.

Tenemos entonces un tipo adicional de enfermedades en la cual los casos aparecen
iniciados por un estresante inmediato seguido de una enfermedad croénica y en la cual
este patron requiere un mecanismo explicatorio. Sino es por la iniciacion del ciclo
NO/ONOQO qué otra explicacion tenemos? Tenemos la evidencia del caso de iniciacién
a través de de estresantes que suben los niveles del éxido nitrico. Tenemos evidencia
de la iniciacién de casos a través de un incitador inmediato o a corto término que
aumenta los niveles del oxido nitrico. Tenemos evidencia de la concurrencia de
muchos de los elementos de nuestro ciclo vicioso en la fase crénica de la enfermedad.
Y podemos argumentar que los sintomas caracteristicos del autismo pueden ser
generados por defectos en el aprendizaje y la memoria, los cuales pueden ser
generados a su vez por elementos de nuestro ciclo vicioso, sobre todo elevado dxido
nitrico y actividad alta del NMDA y defectos en el metabolismo de la energia, como

hemos visto en el capitulo 3. Asi nuestro posible paradigma encaja bastante bien.

Es mi intencidn escribir un estudio mas detallado con Dr. McGinnis haciendo este caso
para publicar en otros lugares. En este estudio daremos detallada documentacién para
el argumento que he delineado aqui y también daré apoyo adicional en tres tipos

diferentes:

--Hay todavia otros estresantes que pueden actuar como iniciadores potenciales del

autismo y que pueden actuar incrementando el 6xido nitrico.




--Hay al menos un informe adicional del autismo que puede ser explicado por el

NO/ONOO

--Hay varios agentes terapéuticos que son Utiles en el tratamiento del autismo que
actlan reduciendo los elementos de nuestro ciclo vicioso y que por lo tanto se preveia

que fueran efectivos basados en la inferencia de que forma parte de este paradigma.

El autismo es parte de un espectro de enfermedades, llamadas espectro del desorden
del autismo con variaciones en sintomas y sefiales similares a la variacion encontrada
entre los que sufren por enfermedades multisistémicas. Es posible que la variacion de
sintomas en el espectro de estas enfermedades dependa de la variacion de la
distribucién del tejido en la bioquimica del ciclo NO/ONOO como parece ser el caso en

las enfermedades multisistémicas.

5.- Sindrome de Sobreesfuerzo o Sobreentrenamiento

El sindrome del Sobreesfuerzo, referido a veces como sindrome de bajos resultados,
ocurre de forma no infrecuente en atletas que fuerzan sus cuerpos con excesivo
ejercicio. Estos sintomas y sefiales de sobreentrenamiento incluyen un nimero de
datos como fatiga persistente, suefio entrecortado, alteraciones en el animo, baja
actividad NK celular, baja utilizacién del nivel maximo de oxigeno y de la disfuncion del
eje HPA hipotalamo-pituitaria-adrenal. Descanso prolongado se ha visto a veces como

un tratamiento eficaz para el sindrome de sobreentrenamiento. Las similitudes entre



el sindrome de sobreentrenamiento y el Sindrome de Fatiga Croénica y otras
enfermedades mulitisistémicas sugieren que puede haber ciertas similitudes en la
etiologia. Se ha propuesto que las citokinas inflamatorias excesivas pueden tener uﬁ
papel clave en el sindrome de sobrentrenamiento, pero no hay datos para esta

sugerencia.

La idea de que el ciclo NO/ONOO puede explicar la etiologia del sindrome de
sobreentrenamiento es similar a la posicién de Stefano y otros que sugieren que el
ejercicio extenuante, llevado a extremo inicia una respuesta autoinmune vascular y
proinflamatoria a la que llaman la respuesta del estrés del ejercicio excesivo. La
diferencia por supuesto es que yo pondria mas énfasis en el papel subyacente de la
bioquimica inflamatoria y del ciclo NO/ONOQO. Es interesante que la gente que
desarrolla SFC han sido normalmente muy activos fisicamente, sugiriendo una

posibilidad etiolégica de conexion entre SFCy el Sindrome de Sobreentrenamiento.

Hay evidencia extensiva mostrando que el ejercicio puede producir estrés oxidativo y
aumentos en otros elementos del ciclo vicioso incluida la actividad del NF-kB,
nitrégeno reactivo incluyendo el éxido nitrico y los niveles de citokinas inflamatorias.
Parece que entonces los oxidantes producidos por el ejercicio excesivo que actuan a
través de la actividad aumentada del NF-kB para inducir iNOS pueden incrementar el
6xido nitrico y otros elementos del ciclo vicioso. Hay alguna evidencia de que los altos
niveles de ejercicio pueden tener un papel en la iniciacién de casos convencionales de
SFC también porque muchos casos han hecho mas ejercicio antes de ponerse

enfermos que los sujetos de control.




Desafortunadamente esencialmente no hay datos bioquimicos de la fase crénica de la
enfermedad, desde atletas que sufren el sindrome de sobreentrenamiento que nos
permite testar la presencia de elementos del ciclo. La evidencia que existe en
SFC,SQM, FM y Sndrome de Estrés Postraumatico no existen en el sindrome de

sobrentrenamiento.

6.- Sindrome Asociado a los Implantes de Silicona

El debate sobre la existencia y las propiedades del sindrome asociado a los implantes
de silicona ha ido en paralelo con el debate sobre la existencia de SFC, FM y SQM y los
aspectos que lo envuelven que aparentan ser similares. El estudio de Henneken y otros
provee evidencia estadisticamente significativa de aumentos en la actividad
autoinmune enfermedades del tejido conectivo entre aquellos que han tenido
implantes de silicona. De todos modos el aumento es muy pequefio y la significacion
estadistica que vemos entre los que han recibido implantes de silicona es pequefia. De
todos modos el aumento se hizo sélo para todo el tejido conectivo y para la artritis
reumatoide. Este pequefio aumento es distinto del porcentaje mucho mas alto de
informes clinicos en los que los cambios se refieren primeramente a cambios en
algunos de los sintomas normalmente de SFC o FM o en ciertas respuestas
inflamatorias. Esto puede sugerir que uno deberia estudiar la prevalencia de las
enfermedades multisistémicas y sus sintomas entre los pacientes con implantes de

silicona, mas que sdlo la prevalencia de enfermedades autoinmunes.




Esta forma de ver estaba apoyada por Vasey quien decia que “Los clinicos que ven a
pacientes esta claro que la mayoria tienen fibromialgia, SFC, neuritis periféica, colon
irritable y sindrome de la vejiga que no ha sido definida con precisién. Nota un nimero
de informes con estos sintomas en los pacientes con implantes de silicona
sintomaticos, dandose ademds la mejoria en algunos pacientes una vez retirados los

implantes.

El estudio de Brown y otros puede ser visto como importante porquel buscaban
especificamente sobre los receptores de implantes de silicona que tuvieron una
ruptura de sus implantes llegando a gotear y recibir silicona extracapsular. Estudiando
a estas mujeres encontraron que tenian una mas alta prevalencia de FM comparadas
con las control. En un estudio posterior Brown y otros comentaron que “Algunos
estudios que enfocan este caso del los implantes de silicona en el pecho y la
enfermedad del tejido conectifo especificamente excluyen pacientes con fibromialgia
de la muestra, o no incluyen el sindrome en su analisis.. Han sido descritos casos de
fibromialgia en pacientes con implantes pero muchos de estos estudios no tienen la
informacidn sobre la silicona extracapsular” Ha habido un nimero de estudios
especificamente estudiando si los implantes de silicona en el pecho que son
sintomaticos cumplen los criterios para la diagnosis de FM o SFC o tienen los sintomas
caracteristicos de estas enfermedades. Por ejemplo Solomon describié un grupo de
pacientes sintomaticos cuyos sintomas en comun eran la fatiga cronica -77%- vy la
disfuncién cognitiva -65%- ambos sintomas comunes con las enfermedades
multisistémicas. Solomon también describié un nimero de sintomas adicionales,
muchos de los cuales pueden ser generados por la inflamacién de regiones diferentes

del cuerpo. Cuellar y otros informaron que el 54% de los pacientes sintomaticos de



implantes de pecho de silicona cumplian los criterios para FM, SFC o las dos.
Vermeulen and Scholte informaron que los sintomas de un grupo de mujeres
holandesas receptoras de transplantes eran mas frecuentes en ellas gue tuvieron
rupturas la debilidad, fatiga crénica, debilidad, memoria con fallos y dolor en las
articulaciones. Lo mas importante , sobre el 77% de estos seleccionados transplantes
aparentemente rotos informaron también sobre la enfermedad después del ejercicio.
Que es considerado ahora el sintoma cardinal del SFC. Blackburn y otros informaron
que la mayoria de los pacientes sintomaticos con implantes de pecho de silicona
tenian FM. Freundlich y otros informaron que el 30% de los sintomaticos (pacientes
con implantes) cumplen también con el diagnostico de FM mientras que mas del 70%
informaron tres de los sintomas comunes en las enfermedades multisistémicas, fatiga,
suefio pobre y artalgia. En un pequefio estudio de once pacientes sintomaticas con
implantes de silicona, seis cumplieron con el criterio diagnéstico de FM y las restantes
cinco tenian sintomas defatiga cronic. En contraste con estos estudios uno
comparando la prevalencia de FM en los receptores de implantes de pecho a
diferencia de los controles encontrd una incidencia similar, pero este estudio era

pequefio y tenia un gran intervalo de confianza.

Probablemente el estudio mas cuidadoso conducido sobre la posible relacién entre
una enfermedad multisistémica y SAIS (Sindrome Asociado de Implantes de Silicona)
fue publicado por Miller y Prihoda sobre los sintomas de SQM. Miller y Prihoda usar.on
un instrumento autoevaluado mostrando un patron caracteristico de respuestas de los
pacientes de SQM comparados con los controles, con incrementos en sintomas con la
exposicién quimica. En este estudio , ambos los veteranos de la Guerra del Golfo y los

receptores de implantes de silicona mostraron patrones muy similares de respuesta



con los pacientes de SQM Se mostro en este estudio que los receptores de implantes
informaron de sensibilidad a un amplio rango de quimicos, similar al rango al que los
pacientes de MCS reaccionan. A través de este estudio aparece que los receptores

sintomaticos a menudo tienen SQM o enfermedades similares.

No tengo duda de que la controversia sobre SIAS continuard y también que estudios
posteriores sobre la aparente conexion entre SIAS y SFC, FM y MCS son necesarios. D
etodos modos también parece aparente que la raiz de la evidencia accesible sugiere
gue los rasgos mas desconcertantes de SIAS pueden ser sobre todo por una
combinacion de estas tres enfermedades multisistémicas. Como consecuencia, es
importante preguntar si otras propiedades de SIAS son compatibles con nuestro

potencial paradigma.

El acercamiento usual que he tomado para preguntar si este tipo de cuestién esala
vez facil y més dificil en el caso de SIAS. He tratado ya con la cuestién de cémo los
sintomas de SGC, FM y SQM pueden ser generados, por lo tanto no tenemos que
tratar de los mismos sintomas otra vez cuando ocurren en SIAS pues parecen
compatibles con nuestro paradigma. De todos modos, la divisién que he hecho entre
mirar a los efectos de los inductores de periodo corto y las propiedades de la fase
cronica de la enfermedad no es posible aqui. El inductor o la exposicién a los
materiales de un implante de silicona es una de periodo largo y esto hace esta
separacion sea problematica. Pero podemos todavia preguntar si las propiedades de
este inductor son compatibles con el papel del éxido nitrico en la iniciacion de la
enfermedad. Ademas podemos preguntar si los elementos del ciclo NO/ONOO se

encuentren en los receptores de los implantes. Vamos a ver estos temas uno a uno.




IMPLANTES DE SILICONA, SILICE Y OXIDO NiTRICO

Es posible que la iniciacidn del SIAS sea una consecuencia de la exposicidn a silice mas
que a la silicona como han dicho Shanklin and Smalley. “Es de notar que desde los
tiempos mas tempranos hemos encontrado necesario afiadir silice a los elastémeros
para obtener el material con la resistencia necesaria para muchas aplicaciones. Asi
desde un punto de vista quimica siliconosis es en parte silicasis. Por ejemplo dos
mezclas comUnmente usadas para los implantes de pecho tienen ambas un 26% de
silice aproximadamente. Hay una extensiva literatura mostrando que el silice produce
respuestas inflamatorias que incluyen incrementos en 6xido nitrico, oxidantes,
actividad NF-kB, induccion iNOS y sintesis de citokina inflamatoria. Consecuentemente
no hay duda de que la exposicion a silice puede producir aumentos de muchos
elementos de nuestro ciclo NO/ONOO. También hay alguna evidencia de que la
silicona puede producir aumentos del 6xido nitrico y de oxidantes pero la evidencia
que implica al silice en estas respuestas y el aparente nivel de la respuesta producida
por el silice la hace una mejor candidata como estresor produciendo un aumento dél

oxido nitrico.

En la fase sintomatica del SIAS hay tres estudios que informan de las respuestas
inflamatorias de la produccién de cytokinas. Mientras que otros elementos del ciclo
NO/ONOO aparentemente no han sido estudiados en los receptores sintomaticos de
los transplantes de silicona, ambos aumentos el del 6xido nitrico y la induccién iNOS

han sido encontrados en modelos en animales. Asi otra vez, si tenemos evidencia en la



fase sintomatica del SIAS, esto apoya las predicciones del 102 paradigma, pero la

evidencia es todavia muy limitada.

Hay otro punto que necesita revisarse aqui. Si la iniciacion primaria del SIAS es silice
como se ha sugerido pero no probado antes en esta seccion, la produccion de
sintomas de SGC,FM y SQM requerira permeabilizacion de la Barrera
Hematoencefalica (BBB Blood Brain Barrier). Este es el papel esencial del silice porque
muchos de los sintomas de las enfermedades mencionadas aparecen como producto
de la disfuncion de regiones del cerebro y el acceso del silice a las regiones requiere tal
permeabilizacién. Asi una prediccién débil aqui porque no hemos probado que el silice
es el mas importante material inductor, es que podemos ver una descomposicion déi
la Barrera Hematoencefalica en los receptores de los implantes de silicona. Claramente
si estos cambios se encuentran en estos pacientes en la BH estos cambios nos daran

criterios objetivos de diagnosis, que yo sepa estos estudios no se han hecho todavia.

Atrofia Sudeck’s

La terminologia que rodea a la atrofia Sudeck parece un ejercicio de confusion. Ha sido
llamada distrofia simpatetica refleja, algodistrofia, sindrome Sudeck y sindrome
complejo de dolor regional, dependiendo del contexto y de los sintomas en los que se
enfatice. Se caracteriza por una enfermedad crénica localizada normalmente en una
extremidad, pero no siempre, ocurriendo después de un accidente sobre esa
extremidad, produciendo una variedad de sintomas en ella incluyendo atrofia del



musculo y del hueso, dolor cronico, temblor muscular y/o disfuncion neuroldgica. El
mecanismo es primeramente local porque los sintomas son casi siempre localizados en
una extremidad previamente dafiada por un accidente. Los sintomas de la Atrofia
Sudeck son bastante variables de un caso a otro, y en este sentido son similares a una
enfermedad multisistémica.

sudeck ha descrito esta Atrofia como causada por una respuesta inflamatoria
exagerada en la extremidad de la que se trate. '




