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RESUMEN 

Los reactivos intermediarios del nitr6geno (RNI) comprenden el 6xldo nitnco (NO). los OItntos (NO'2) y 
los nitratos (NO'3)}. Estos compuestos constituyen un mecanisme antimicroblano dlferente al de los 
radicales del ox'igeno. ejercen acci6n antibacteriana, antiparasitaria, antimic6tlca y antitumoral, actuan­
do en general contra pat6genos Intracelulares. 

Palabras Claves Adiclonalas: Reachvos intermedcanos del nitr6geno (RNI), OXldo nHnco (NO) . 

ABSTRACT 

REACTIVE NITROGEN INTERMEDIATES: A PROTECTIVE 
MECHANISM AGAINST INFECTION 

(BIBLIOGRAPHIC REVIEW) 

The reactive nitrogen intermediates are nltnc oxide (NO), nrtntes (No.d and OJIrates (NO:» . These com· 
pounds have a different antimicrobial effect than the oxygen radicals ThiS effect IS essentially against Intra­
cellular pathogens as bactenas, parasites and fungus Anlltumoral effect has been also reported 

Addilionallndex Words: Reactive nitrogen intermediates (RNI). nltne OXide (NO) 

Los RNI estan constituidos por NO, 
N02- Y N03- compuestos involucrados en 
actividades antimicrobianas con acciones 

antibacterianas, antlparasitarias, antimic6-
ticas y antitumorales. Esta revision biblio­
grafica pretende profundizar en e1 canaci-
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CA. CEISA. AA. 29743. Santafe de Bogota. 

287 



REVISTA leA, Vol. 28,julio-ngosto 1993. 

mrento de los Rt~I, las tuentes potenciales 
de produccron, sus actlvidades, biosintesis 
tanto en mamiferos como en aves, y los dl­
terenles mecanismos a traves de los cua­
les eJercen su accion. 

RESENA HIST6RICA 

EI planteamlento de la existencia de un 
mecanrsmo microbicida rndependienle del 
oxi geno rue hecho rnrcialmenle en 1983 
cuando los experimenlos reahzados por Mu­
rray et aI, les permllreron conclurr que los 
macrofagos de pacrentes con enfermedad 
granulomatosa cronica, los cuales, no obs­
tante estar rncapacllados para realizar el pro­
ceso de explosion respiralona requerido pa­
ra la generaclon de metabolitos del oxigeno, 
mostraron actividad anllmicrobiana al ser es­
Ilmulados con sobrenadantes de lintocllos 
act IV ados y expuestos a Toxoplasma gondii 
y ClamldJa psittacl {Byrne et aI., 1982}. 

PostenormenteSibley etal, (1985) tam­
bien demostraron la eXlstencla de mecanis­
mos mlcrobrcrdas dlterentes a los depen­
drenles del oxigeno, empleando rnhlbidores 
de la explosIon respiratona. En 1988 Stuehr 
y Marietta concluyeron que los macrofagos 
de raton estlmulados con Irpopohsacimdo 
(LPS) slntellzan NO-2 y NO'3, producclon que 
se Incrementa Sl a los CUitlVOS de macr6fa­
gos se les ad/cion a hnfocltos T Estos hallaz­
gas permlueron poslular que el etecto melo-

L Argmlna 

NO Sinlelasa 

I 
L-Cilrulrna NO 

rador en la produccion de RNI estaba dado 
por el interferon gamma (IFNy). 

En 1987 Miwa et aI., observaron que 
con la adicion de aminas secundarias, como 
la morfolina, a cultivos de macr6tagos, se 
generaban NO"2. NO"3, nilrosaminas, hecho 
que les permitio hipoletizar la existencia de 
un precursor inlermediario de los NO"2' el 
cual posiblemente podia ser el NO. (Hibbs 
et at., 1987; Iyengar et aI., 1987). 

ESludios posteriores permitieron eviden­
ciar que la L-Arginina es el precursor para la 
generaci6n de los RNI: NO, NO"2 y NO"3 Y se 
estableci6 la via de biosinlesis de eslos com­
puestos (Ding et aI., 1988; Hibbs et aI., 1987). 

SiNTESIS DE lOS RNI 

En la L-Arginlna, por acci6n de la enzi­
ma nrtroxldo srntetasa dependiente de 
NADPH, se remueve el nitrogeno guanidi­
no terminal y se forman la L-citrulina y el 
NO, compuesto este ultimo que en presen-

. cIa de ox/geno molecular (02) y de agua 
produce NO"2 y NO 3. Por otra parte, el NO 
puede alternativamente r.eaccionar con eJ 
anron superoxldo (Od para formar peroxy­
nltrltos (ONOO-), compuesto muy inesta­
bJe que rapldamente genera radicales hi­
droxllos (OH) y dioxldo de nrtrogeno (NO"2) 
(Figura. 1)" (Iyengar et aI., ~ 987; Liew e/ 
a/,1990). 

02 
ONOO 

~ ~ 
NOr NO:I" NOz OH 

FIGURA 1. Srntesis de reactivos intermediarios del Nitrogeno. ' 
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Potencialmente cualquier celula del or­
ganismo puede fonnar NO. Su produccion 
ha sido demostrada en celulas endoteliales, 
en neuronas, en hepatocitos, a nivel gastrico 
y en celulas tagociticas polimorfonucleares y 
mononucleares. (Hibbs et aI., 1987; Palmer 
et aI., 1990; Stuehr y Marietta, 1988). 

ACTIVIDAD DE lOS RNI 

Los RNI poseen actividad fisiologica e 
inmunol6gica. Fisiologlcamente regulan el 
tono vascular y controlan la agregacion 
plaquetaria a nivel endotellal. En bajas 
concentraclones pueden funclonar como 
neurotransmisores en el sistema nervioso 
central, y a nivel gastrico actuan faclhtando 
la rep lesion durante el proceso dlgestlvo 
(Lancaster y Hibbs, 1980; Stuehr y Mariet­
ta, 1990; Sung et aI., 1991). En el sistema 
inmune ejercen accion antibacteriana, an­
tiparasitaria, antimicotica y antitumoral, ac­
tuando en general contra patogenos intra­
celulares (Adams et aI., 1990; Denis, 1991; 
Drapier y Hibbs, 1988; Green et al,1990 y 
1991; Hibbs et al.,1987) 

La produccion de RNI es inducible en 
macrofagos cuando estos son estimulados 
con citoquinas como elIFN-y, y el factor de 
necrosIs tumoral alfa 0 beta (TN FalB) , 0 
con productos bacteridlanos como el LPS 

La adicion simultanea de IFN-y y 
TNFalB 0 la de IFN-y/alB y LPS incremen­
tan entre cinco y se;s veces la producc,on 
de NO-2, que cuando solo se adlciona lFN­
p/alB, mientras que la sola ad,cion de TNF 
C3 0 de LPS no tiene etecto sabre la produc­
cion de NO-2 (Dmg et aI., 1988). 

Entre las diferentes clases de interfe­
ron alB/yel g es el que mduce mayor pro­
duccion de NO'2 slendo esta dlrectamente 
proporclOnal a la concentraclon utlllzada 

La cuantificaclon de los nlveles de NO 2 

Y NO'3 se realiza mediante la reacclon colo­
nmetrica de Greiss y se utlllza como Indica­
dor de la oxidacion de la L-Arglnlna por ma­
crofagos aclivados, ademas de constltuir un 

parametro para evaluar la activacion de los 
macrofagos y su funcion efectora (Hibbs et 
aI., 1987). 

Evidencias de la actividad antiparasl­
taria dependiente del NO son los resulta­
dos oblenidos par L,ew et aI., 1990, quie­
nes comprobaron que macrofagos 
peritoneales de origen murine estimula­
dos in vitro con I FN-y en presencia de 
LPS son eficientes para causar la muerte 
a las Leishmanias, y esla actlvidad puede 
ser completamente Inhibida adiclonando 
al cult,vo un mhlbldor selectlvo de la OXI­

dacion del nitrogeno guanldlno terminal 
de la L-Argmma (Palmer et aI., 1990) 

La Importancla de la generaclon de NO 
in vivo tue demostrada en ratones de la ce­
pa CSNt6t6 infectados con L mayor, los 
cuales mostraron exacerbaclon de las leslo­
nes cuando se Inyect6 en estas un Inhlbldor 
de la oxidaclon de la L-Arginlna, 10 cual resul­
to en un Incremento de 104 veces el numero 
de parasltos que se extraJeron de la leSIon 
(Adams etal, 1990, Green etal., 1990). 

Macrofagos de ongen munno activados 
con cltoqUinas tamblen han demostrado ser 
crtotoxicos para bactenas y celulas tumora­
les, a traves de un mecanlsmo medlado por 
la producclon de reactJvos mtermedlanos del 
nltrog8no (Lancaster y Hibbs, 1980, LJew y 
Cox, 1991, uew et aI., 1990) 

MECANISMOS DE ACCION DE lOS RNI 

Los mecanlsmos propuestos ace rca 
de como el NO eJeree su acclOn son 1) 
Inactlvaclon de enzlmas; entre elias prlncl­
palmente las que contlenen un grupo cata­
litlcamente activo constltUido por hierro y 
azufre (Fe y S) EI NO reacclona con el Fe 
formando complejos nltrosll-Fe-S los cua­
les Inact/van la enzlma Enzi. nas que po­
seen dlcho grupo actIvo SOl. la rlbonucleo­
tldo reductasa, la aconltasa y las 
oXldoreductasas NADPH ublqumona y 
succlnato ublqulnona, la Inacllvaclon de 
estas enzlmas conduce a la Inhlblclon de la 
sintesls de DNA, del CIcio del aCldo cHnco 
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y la respiracion mitocondrial, respectiva­
mente; 2) EI NO puede tambien reaccionar 
con amlnas produclendo nitrosaminas, 
compuestos altamente oxidantes Involu­
crados en dano tisular y carcionogenesls; 
3) EI NO puede alternalivamente reaccio­
nar con el 0-2, produclendo un compuesto 
a partir del cual se generan radicales hfdro­
xllos (OH), metabolitos altamente oxidan­
tes involucrados en dano celular y tlsular 
(Drapler y Hibbs, 1988; Green el aI., 1991; 
Iyengar et. al. , 1987, Liew y Cox. 1991). 

Los macrofagos, ademas de ser fuente 
potencial de NO, son autoreguladores de 
este compuesto a traves de la producclon 
de argmasa, enzlma que reduce la argimna 
extracelular. Otro mecanlsmo de autocon­
trol 10 constltuye el factor de creclmiento 
beta el cual actua mhlblendo la generacion 
de mtermedlarlos del N (Drapler y Hibbs, 
1988. Palmer et aI., 1990) 

EI conoclmlento ace rca de la blosintesls 
de los RNI en los mamiferos vertebrados ca­
paces de sintetlzar "de novo" la L-Arglnma 
permlho cuestlonar como seria la sintesis de 
los RNI en la especie aviar, mcapaz de sinte- . 
t,zar de novo el amlnoacldo precursor. 

BlosiNTESIS DE LOS RNI EN 
MAMiFEROS NO VERTEBRADOS 

Los mamiferos, anlmales ureotehcos 
(especies en las cuales la urea es el produc­
to final del metabohsmo nltrogenado), produ­
cen RNI a partr de la L-Argmina; mlentras 
que las aves, anlmales uncotehcos (espe­
cles en las cuales el aCldo unco es el produc­
to final del metabohsmo nltrogenado), son In­
capaces de slntetlzar la arglnlna puesto que 
no reahzan el CIcio completo de la urea por 
ausenCla de la carbamlifosfato slntetasa, en­
zllna presente en las mrtocondnas hepaticas 
de todos los organismos ureotelrcos Inclu­
yendo el hombre; y una baja actlVldad de la 
ornltmtranscarbamllasa, enzlma tamblen 
presente en las mltocondnas hepaticas Por 
estas razones, las aves, ademas de no sln­
tetlzar argtnina realizan el metabohsmo nltro-
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genado mas en los rinones que en el higado, 
a diferencia de los mamiferos (Austic y Nes­
heim, 1991; Sung el aI., 1991; Tamir y Rat­
ner, 1983). 

La produccion de RNI por los macrofa­
gos de polio tue muy cuestionada hasta 
cuando en 1991 Sung el al. definieron las 
condiciones bajo las cuales los macrofa­
gos de esta especie produjeron NO'2. Tal 
producci6n tue corroborada cultivando ma­
cr6fagos peritoneales de polio, estimula­
dos con LPS, en medio de cultivo adiciona­
do de L-Arginina. La medici on de las 
concentraciones de los NO'2 se hizo me­
diante el reactivo de Greiss y su produc­
Clan resullo directamente proporcional ala 
dosls tanto de LPS como de la L-Arginina 
(Dmg et aI., 1988; Sung el aI., 1991). 

Dada la incapacldad de los pollos para 
smtetlzar argmina, el abastecimiento de 
este amlnoacldo es absolutamente depen­
d/ente de la dleta, 10 cual convierte a esta 
especle en un sistema controlable y alta­
mente confiable para evaluar la actividad 
Inmunologlca de los RNI, ya sea esta anti­
bactenana, antlparasltaria, antimicotica 0 

antitumoral (Green et aI., 1990 y 1991; 
Hibbs et al,1987, Sung el al.,1991). Por 
otra parte, esta especie permitiria realizar 
ensayos expenmentales a nivel de granja, 
utlllzando las dletas existentes con el fm de 
evaluar la produccion de lo~ RNI por dleta 
y efectuar ensayos de patogenesis con di­
ferentes agentes etlologicos, relaclonando 
la presentaclon de las patologlas con la 
produccion y cuantlftcaclon de los RNI, 
ademas de poder estudiar el efecto de la 
L-Arglnma en la mmunldad del huesped. 

CONCLUSI6N 

En conclUSion, las celulas fagocHicas 
de las especies uncotelicas y ureotelicas 
en el cumphmlento de su funci6n de bnndar 
proteccion al huesped contra la agresion, 
sea esta de ongen infeccloso 0 no, ademas 
de poseer mecanlsmos para la generaclon 
de radlcale!> del oxigeno responsables de 
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