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Artículo de revisión 

RESUMEN

La arginina juega un papel de aminoácido precursor de óxido nítrico, una molécula producida en muchos tejidos a partir de la arginina, 
por medio de la óxido nítrico sintetasa. La arginina es un aminoácido semiesencial, con importantes funciones fisiológicas. En el endotelio 
vascular el óxido nítrico funciona como vasodilatador, es un agente antiaterogénico y antiagregante plaquetario. La óxido nítrico sintetasa 
tiene alta afinidad por su sustrato: la arginina. Ésta se encuentra en altas concentraciones en el endotelio. La funcionalidad de esta en-
zima está condicionada por variaciones en la concentración de arginina, producto de sus ingresos nutricionales, esto es, la “paradoja de 
la arginina”. Sin embargo, la existencia de un inhibidor endógeno de la óxido-nítrico-sintetasa, conocido como dimetil-arginina asimétrica 
explica esta paradoja. El efecto de la arginina en el sistema inmunitario y su participación en la inmunonutrición en la evolución clínica de 
los pacientes críticamente enfermos, aún no se demuestra y requiere más investigación. Hasta que no haya más información, el soporte 
nutricional deberá focalizarse primariamente en prevenir deficiencias nutritivas, más que hacer inmunomodulación en estos enfermos. 
Los radicales libres juegan un papel importante en las complicaciones de pacientes críticos. Lo normal es que estos radicales libres 
sean neutralizados por antioxidantes, como las vitaminas C, E y otras enzimas, como la superóxido dismutasa. La disfunción endotelial 
representa un gran riesgo cardiovascular.
Palabras clave: arginina, óxido nítrico, óxido nítrico sintetasa, disfunción endotelial.

ABSTRACT

Arginine has a role as an amino acid precursor of nitric oxide, a molecule produced from arginine in many tissues by nitric oxide synthase 
enzyme. Arginine is a semi-essential amino acid with major physiological functions. Within the vascular endothelium, nitric oxide behaves 
as a vasodilator, antiatherogenic and anti-plaque aggregation agent. Nitric oxide synthase has high affinity for its substrate, arginine, which 
is found in high levels in the endothelium. Its functionality is conditioned by variations in levels of arginine, due to nutritional intake. This is 
the so called «arginine paradox». However, the existence of an endogenous nitric oxide synthase inhibitor, known as asymmetric dimethy-
larginine, has been recently demonstrated and explains this paradox. Arginine’s effect on immune system, and its roles in immunonutrition 
in clinical path of critically ill patients, remains unproven and needs further study. Until more information will be available, in these patients 
nutritional support should focus primarily on preventing nutritional deficiencies rather than on immunomodulation. Oxygen-derived free 
radicals play an important role in the development of disease in critically ill patients. Normally, antioxidants such as vitamin C, E or enzymes 
such as superoxide dismutase neutralize oxygen free radicals. The endothelial dysfunction represents a great cardiovascular risk.
Key words: arginine, nitric oxide, nitric oxide synthase, endothelial dysfunction.
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Durante mucho tiempo se consideró al en-
dotelio como una simple barrera, ahora se 
conocen muchas funciones desempeñadas 
por esta capa mono celular. El endotelio 

sano regula la función plaquetaria, el sistema de coagu-
lación, modula el tono vascular, controla la proliferación 
de las células musculares lisas locales y recluta células 
sanguíneas. El endotelio enfermo pierde, prácticamente, 
todas estas características. La aterosclerosis es el clásico 
ejemplo histopatológico de endotelio enfermo, con todas 
sus repercusiones.

La disfunción endotelial la provocan múltiples factores, 
como: las infecciones, la dislipidemia, el desequilibrio 
del estado de óxido-reducción local, las turbulencias 
sanguíneas, etc.

Si bien es posible que el endotelio reaccione rápida-
mente a estas agresiones, lo común es que la expresión de 
diferentes proteínas génicas para la adaptación se realice 
a largo plazo: esto provoca problemas en la síntesis de 
diferentes productos endoteliales que altera el equilibrio 
en la vaso-regulación y provoca una serie de alteraciones 
que culminan en problemas de la perfusión locales y 
sistémicos.1,2

Uno de los productos más importantes de síntesis del 
endotelio es el óxido nítrico (NO). El óxido nítrico es un 
gas de vida media ultracorta (seis milisegundos) que se 
produce en el endotelio; es el principal responsable de 
mantener un estado de vasodilatación regulado.2 En los 
primeros estudios realizados en 1980 por Furchgott y 
Zawadzki3 se le denominó factor relajante derivado del 
endotelio y se demostró su importancia cardiovascular, 
motivo por el que se escogió como la molécula del año 
en 1992 por la revista Science. En 1998 los precursores 
de este importante descubrimiento (Ferid Murad, Robert 
Furchgott y Louis Ignarro) ganaron el Premio Nobel de 
Medicina y Fisiología.

El óxido nítrico se forma a partir del grupo guanidilo 
que se encuentra en la L-arginina en el endotelio vascular, 
por medio de un grupo de enzimas óxido-nítrico-sintetasa, 
de las que a la fecha se han encontrado tres tipos: constitu-
cional (eNOS), neuronal (nNOS) que es dependiente del 
calcio, e inducible (iNOS) que es independiente del calcio 
y estimulada, principalmente, por el factor de necrosis 
tumoral (FNT) y diferentes interleucinas.

Después que se forma el óxido nítrico, se difunde a tra-
vés del endotelio y principalmente se une al grupo Hemo de 

la guanilato ciclasa, favoreciendo la conversión de guano-
sintrifosfato (GTP) a guanosinmonofosfato cíclico (GMPc) 
que finalmente favorece la relajación vascular.1,2

METABOLISMO DEL ÓXIDO NÍTRICO

La síntesis de óxido nítrico y su efecto vasodilatador se 
basa en la generación de GMPc, y se hace en respuesta, 
principalmente, de la existencia de bradicininas o acetil-
colina o, bien, como respuesta a diferentes citocinas.

Además de la regulación en la vasodilatación que oca-
siona el óxido nítrico, tiene otro tipo de funciones: regula 
la expresión de células musculares lisas vasculares, tiene 
un efecto antiagregante plaquetario y evita la adhesión 
leucocitaria local.

La síntesis de óxido nítrico depende de la familia de 
las NOS cuyos cofactores de función son, principalmente, 
enzimas como tetrahidrobiopterina (BH4), nicotinamino-
dinucleótido reducido (NADH), flavinadenindinucleótido 
(FAD), además de la participación del grupo Hem y la 
calmodulina. El sustrato básico de la NOS es la arginina, el 
metabolismo de la arginina toma dos principales caminos, 
dependiendo de las concentraciones que se encuentren 
(esto es muy importante cuando la arginina se convierte en 
un aminoácido condicionalmente esencial). Las concentra-
ciones de arginina y los requerimientos tienen una función 
bimodal. Con concentraciones de arginina adecuados para 
las necesidades de la NOS se produce sin problema óxido 
nítrico con todos los efectos mencionados. Sin embargo, 
si las concentraciones son menores o, bien, la necesidad 
de sustrato se incrementa de tal manera que no puede 
hacerse frente a esta situación, entonces el metabolismo 
de la arginina no termina produciendo óxido nítrico sino 
peroxinitrilo, explicado esto último por el incremento 
importante en la generación de radicales libres en prácti-
camente todas las enfermedades que cursan con disfunción 
endotelial, como la sepsis (figura 1).

En la síntesis de óxido nítrico pueden participar otros 
aminoácidos, además de la arginina, como el glutamato que 
activa la función de la NOS en las neuronas, o la glutamina 
que inhibe la síntesis de óxido nítrico endotelial.

En la síntesis de óxido nítrico influyen otros facto-
res. La ingestión importante de grasas saturadas en los 
alimentos disminuye la síntesis de óxido nítrico. Las 
concentraciones elevadas de colesterol pero, sobre todo, la 
mayor coexistencia en las LDL oxidadas, alteran de forma 
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Figura 1. Efectos inflamatorios del óxido nítrico.
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importante el metabolismo del óxido nítrico a través de 
diferentes rutas:

•	 Inhiben el trasporte de arginina del plasma a la célula 
endotelial.

•	 Disminuye la actividad de la eNOS (mediante la 
formación de la caveolina 1).

•	 Interfiere en la expresión de la eNOS.
•	 Incrementa las concentraciones locales de dimetil-

arginina asimétrica (ADMA) que funciona como un 
inhibidor competitivo de las rutas metabólicas de la 
arginina.

•	 Disminuye las concentraciones de tetrahidrobiopte-
rina (BH4), cuya función es facilitar la síntesis de 
óxido nítrico.

Las vitaminas con función antioxidante también in-
fluyen en el metabolismo del óxido nítrico, evitando la 
oxidación de las LDL. La vitamina C evita la oxidación 
de la tetrahidrobiopterina (BH4) mejorando su función 
enzimática. La vitamina E favorece la síntesis de BH4. La 
vitamina A, por su parte, disminuye las concentraciones 
de dimetil-arginina asimétrica (ADMA) y aumenta la ex-
presión de la arginina-dimetil-amino-hidrolasa (DDAH), 
favoreciendo su eliminación. Más adelante se profundizará 
en el metabolismo de la arginina. Finalmente, la homo-
cisteína limita la función de la DDAH e incrementa las 
concentraciones de dimetil-arginina asimétrica.

El adecuado funcionamiento de la eNOS, cuya principal 
acción es mantener al endotelio funcionando normalmente 

y sano, está influido por varios compuestos, como las con-
centraciones de calcio, calmodulina, y la propia actividad 
del grupo Hem. Las concentraciones de estradiol y los 
fitoestrógenos (contenidos en la soya) también favorecen 
el buen funcionamiento de la eNOS.

El alcohol tiene una acción dosis dependiente (que tam-
bién explica su función cardioprotectora relacionada con 
la dosis consumida). La ingestión de cantidades grandes 
(más de 30 g/día) de alcohol inhibe la función de la eNOS, 
mientras que cantidades bajas la estimulan.1,2,4,5

ÓXIDO NÍTRICO Y CARDIOPROTECCIÓN

El óxido nítrico también participa en la cardioprotección 
durante eventos graves, al favorecer la expresión de la 
cicloxigenasa 2 (COX 2), participa en esa expresión 
la acción del factor nuclear k-b (FNkb). La enzima 
participante en este aspecto es la iNOS, esperable al en-
contrarse en dichos procesos una liberación importante 
de citocinas.

Esta misma situación explica la disfunción miocárdica 
observada en pacientes críticamente enfermos, sobre todo 
los que cursan con sepsis grave o choque séptico.4 Aunque 
la incidencia es difícil de determinar, es muy probable que 
incluso 50% de los pacientes con choque séptico cursen con 
disfunción miocárdica definida por una FEV baja. No existe 
evidencia estructural que explique esta disfunción. Es muy 
probable que esto sea secundario a problemas microcircula-
torios coronarios, o a una disfunción mitocondrial.6

Disfunción endotelial y riesgo coronario
Las alteraciones vasodilatadoras dependientes del endote-
lio demostradas mediante la administración de acetilcolina, 
conforman la base de muchas enfermedades que contri-
buyen al riesgo cardiovascular, como la aterosclerosis, 
hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes mellitus, hi-
pertensión arterial, etc.

La disfunción endotelial secundaria a un traumatismo 
local, sepsis o alteración del equilibrio de óxido-reducción 
local, determina alteraciones vaso reguladores importantes 
que culminan en disfunción orgánica múltiple.4,5,6

L-arginina
Metabolismo
La L-arginina funciona como un aminoácido condicio-
nalmente esencial. Tiene una participación decisiva en 
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la síntesis proteica, funciona como sustrato en el ciclo de 
la urea, además de participar de forma importante en la 
síntesis de óxido nítrico; es capaz de favorecer la secre-
ción de diversas hormonas, como la insulina, glucagón, 
catecolaminas, prolactina y hormona de crecimiento, esto 
explica la utilidad del apoyo nutricio con compuestos ricos 
en l-arginina, en pacientes catabólicos.

La síntesis de arginina se efectúa, principalmente, en 
los riñones, derivada del metabolismo de la citrulina, 
que proviene del intestino. La degradación de la arginina 
depende de las arginasas que son de dos tipos principales: 
la tipo I, que se encuentra en el hígado, cuyo producto 
final es la urea vía el amonio; y la arginasa tipo II, de tipo 
mitocondrial, responsable de la degradación intracelular 
de la arginina y de la producción final de la hidroxi-
prolina, aminoácido indispensable para los procesos de 
cicatrización. Otra vía metabólica de la arginina es la 
producción de óxido nítrico por medio de los diferentes 
tipos de NOS.6-11

Funciones
La l-arginina realiza una serie de funciones que dependen 
de sus productos finales: producción de hidroxiprolina y 
síntesis de óxido nítrico.

La participación en los procesos de cicatrización de-
pende de las concentraciones de l-arginina; su capacidad 
de inmunomodulación está ampliamente demostrada, tan 
es así que es uno de los constituyentes importantes de la 
inmunonutrición.

A pesar de que en pacientes traumatizados, quemados 
y quirúrgicos no sépticos ha demostrado su utilidad, en 
pacientes críticamente enfermos no quirúrgicos y en los 
que padecen sepsis, la ventaja de la administración de la 
arginina sigue en entredicho, incluso algunos autores la 
consideran mortal.

En los procesos de inflamación y en la activación 
del sistema inmunitario, la participación de la arginina 
se conforma al estimular a la mayor parte de las cé-
lulas inmunológicas, sobre todo macrófagos, esto por 
la síntesis de óxido nítrico. La acción inmunológica 
del óxido nítrico tiene una respuesta bimodal; depen-
diendo de las concentraciones de óxido nítrico será la 
respuesta obtenida. Si las concentraciones de óxido 
nítrico son bajas, se favorece la mitogénesis de los 
linfocitos T. Por el contrario, si son altas el efecto es 
inhibidor. Esto explica el periodo de inmunoparálisis 

que cursan muchos de los pacientes con sepsis grave 
y choque séptico.

Los macrófagos juegan un papel inmuno-modulador 
muy importante, porque expresan principalmente la 
iNOS.

La sepsis tiene como característica sobresaliente la 
disfunción endotelial grave. En la primera fase la acción 
de la eNOS disminuye y provoca déficit en la cantidad de 
óxido nítrico con todas sus consecuencias endoteliales.

Durante los procesos inflamatorios, los macrófagos tie-
nen a su cargo una función básica de organización celular 
(inmunomodulación) y regulan las funciones propias de las 
células implicadas en el proceso inflamatorio.12,14

La actividad de la iNOS favorecida en los procesos 
inflamatorios graves explica la poca utilidad de los suple-
mentos con arginina, a diferencia de padecimientos sin una 
base inflamatoria importante. Es decir, la administración 
de arginina a pacientes quirúrgicos con un proceso inflama-
torio subyacente leve, tiene efectos favorables, no sucede 
de esta forma en procesos en los que la expresión de la 
iNOS está muy marcada, como en los pacientes con sepsis 
e insuficiencia multiorgánica, en quienes la prescripción de 
arginina ha demostrado incrementar la mortalidad.12,13 La 
arginina, por sí misma, incrementa la cantidad de citocinas 
pro inflamatorias y la producción de óxido nítrico, porque 
la afinidad de la iNOS por la arginina es mucho mayor 
que sus contrapartes.

La sobreproducción de óxido nítrico por la iNOS man-
tiene un estado de vasodilatación en la macro-circulación, 
pero la disminución en la actividad de la eNOS hace que 
disminuyan las concentraciones de óxido nítrico en la 
micro-circulación, lo cual afecta la perfusión órgano-ter-
minal. Estos problemas de perfusión local incrementan 
la generación de radicales libres y alteran el equilibrio 
de óxido-reducción. Estos problemas culminan en mayor 
degradación de óxido nítrico metabolizándolo a peroxinitri-
lo;12,13 lo que mantiene y multiplica el proceso inflamatorio 
local que ocasiona mayor lesión endotelial (figura 2).

El choque séptico altera el metabolismo de la argi-
nina.

La disminución de la síntesis de óxido nítrico a partir 
de la eNOS observada en la sepsis, pese a que exista su-
plemento con arginina, puede explicarse por:

1)	 Acoplamiento de la NOS con otras enzimas que 
afectan el metabolismo de la arginina.



401Medicina Interna de México  Volumen 24, núm. 6, noviembre-diciembre 2008

Óxido nítrico

Vasoplejía
Inmunosupresión
Citotoxicidad

Beneficio

No

Eleva la disponibilidad de CO2
Omitina

Mejora las heridas y la función de macrófagos

Figura 2. Efectos del óxido nítrico de acuerdo con las concentra-
ciones séricas en el tiempo.

2)	 Los efectos de las endotoxinas bacterianas y las 
citocinas del huésped en el transporte catiónico 
intracelular, que limitan la disponibilidad de calcio 
(eNOS y cNOS son dependientes del calcio).

3)	 Incremento de inhibidores endógenos de la eNOS, 
como la dimetilarginina asimétrica, un bio-producto 
del metabolismo proteico.10-13

Óxido nítrico como radical libre (figura 3)
Los radicales libres son moléculas que se distinguen por 
la coexistencia de uno o más electrones no pareados en 

Núcleo
(protones y neutrones)

Electrones

Electrones apareados

Electrones
desapareados

Proteínas Activación/desactivación
de proteínas

Transporte de NO

Formas tóxicas del 
O2 que ocasionan 

daño celular
ERO

NO

N

O

Figura 3. Óxido nítrico como radical libre.

sus órbitas más externas; esto los hace muy inestables. Se 
producen, principalmente, por el metabolismo del oxígeno 
y nitrógeno, que sobre todo son derivados del metabolismo 
del óxido nítrico.

Las especies de radicales libres de oxígeno (ROS) 
son, principalmente: superóxido, peróxido de hidrógeno, 
radical oxígeno y los grupos hidroxilo (OH). Las especies 
reactivas de nitrógeno más relevantes son: peroxinitrilo 
y el óxido nítrico, de los cuales el primero se genera du-
rante la hipoxia y causa lesiones por reperfusión en las 
células.14-19

En condiciones normales, los radicales libres derivados 
del oxígeno se producen, la mayor parte, en los leucocitos 
y la cadena respiratoria mitocondrial, para señalización 
intercelular y como mecanismo de defensa. Estos radicales 
libres provocan daño celular al favorecer la expresión del 
factor nuclear k-b (FNkb).

Los radicales libres derivados del nitrógeno siempre se 
producen en estado de óxido-reducción anormal, con un 
endotelio enfermo y con problemas de perfusión. Aunque 
la formación de radicales libres derivados del nitrógeno 
pudiera tener una función benéfica en ciertas circunstan-
cias, como sucede con los radicales libres derivados del 
oxígeno en las diferentes funciones inmunológicas, la 
mayor parte de sus efectos son mortales.14

Sin embargo, no todas las funciones de los radicales 
libres son nocivas. También realizan funciones decisivas 
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(los derivados del oxígeno y del nitrógeno) en la función 
reproductora femenina, particularmente en el desarrollo 
folicular, la ovulación y en la fase final de implantación del 
óvulo fecundado, además de favorecer el mantenimiento 
del embarazo.20-22 En cambio, en problemas locales de 
perfusión, como sucede en los hipertensivos asociados al 
embarazo, en el retraso del crecimiento intrauterino y, en 
general, en el síndrome de insuficiencia placentaria, la 
producción de radicales libres es mucho mayor y ocasiona 
disfunción endotelial sistémica.15-19

Luego de la síntesis, el óxido nítrico, en un medio con 
estado de óxido-reducción adverso, se convierte en pe-
roxinitrilo, que es un compuesto muy reactivo y con altos 
efectos en la peroxidación de las membranas celulares, 
sobre todo en el endotelio. La formación de peroxinitrilo 
observada en la disfunción endotelial mantiene los pro-
blemas de óxido-reducción local, lo que a su vez conserva 
la formación de más peroxinitrilo. Este último no sólo 
preserva la lesión endotelial, sino que prácticamente la 
multiplica, lo que hace que permanezca un estado proate-
rogénico y protrombótico. Esto explica el incremento del 
factor de riesgo cardiovascular coexistente en las distintas 
enfermedades, como: hipertensión arterial sistémica, dia-
betes mellitus, hiperhomocistinemia, insuficiencia renal, 
preeclampsia, etc.

Las alteraciones del equilibrio del estado de óxi-
do-reducción locales afectan las concentraciones de 
varias enzimas, como: tetrahidrobiopterina (BH4), 
nicotinaminodinucleótido reducido (NADH), flavina-
denindinucleótido (FAD) y compuestos como el grupo 
Hemo y calmodulina.

El ácido ascórbico funciona como un regenerador de 
óxido nítrico muy eficiente, al funcionar como quelante 
de los radicales libres. En los pacientes con sepsis grave 
o choque séptico y en los pacientes con insuficiencia mul-
tiorgánica se han demostrado concentraciones críticamente 
bajas de ácido ascórbico.

En pacientes con más de 30% de superficie corporal 
total quemada se observa disfunción endotelial importante, 
que explica los altos índices de mortalidad en este grupo 
de pacientes. En trabajos recientes la administración de 
dosis altas de ácido ascórbico ha provocado disminución 
de la cantidad de volumen a administrar en la fase de 
compensación inicial de estos pacientes: se logran perfiles 
hemodinámicos favorables de forma temprana y disminu-
ción en la incidencia de insuficiencia multiorgánica. Sin 

embargo, aún no existe una dosis establecida de ácido 
ascórbico sino varios esquemas terapéuticos que van de 
74 mg/kg a 200 mg/kg en bolo.12-14

La “paradoja” de la arginina
La arginina es un aminoácido condicionalmente esencial. 
La cantidad necesaria en el organismo es mínima en 
relación con la cantidad existente. Sin embargo, durante 
procesos graves, sobre todo en la sepsis, no se alcanzan 
a satisfacer las necesidades de la arginina, pese a que las 
cantidades indispensables de ésta como sustrato para la 
eNOS son bajas. Después del descubrimiento de la dimetil-
arginina asimétrica (ADMA) y del conocimiento de sus 
funciones, este problema quedo resuelto.

La dimetil-arginina asimétrica se comporta como un in-
hibidor competitivo de la arginina. Las concentraciones de 
dimetil-arginina asimétrica están aumentadas en pacientes 
con enfermedades en cuyo fondo fisiopatológico prevalece 
disfunción endotelial (insuficiencia renal, hipercolestero-
lemia, aterosclerosis e hipertensión).

Además del efecto inhibidor directo, la dimetil-arginina 
asimétrica incrementa el nivel crítico de afinidad básica 
de la arginina para las NOS, dicho de otra forma, las 
NOS necesitan cada vez más sustrato para formar óxido 
nítrico. De aquí que algunos enfermos se beneficien con la 
toma de suplementos de arginina en los alimentos, como 
quienes padecen coronariopatías, vasculopatía periférica 
o aterosclerosis.

La dimetil-arginina asimétrica se origina a partir de la 
hidrólisis de proteínas nucleares previamente metiladas, 
implicadas en el metabolismo del ARN, las enzimas 
responsables de esta función son las arginina-metil-
transferasas. La dimetil-arginina asimétrica la degrada la 
dietil-arginina-dimetil-amino-hidrolasa (DDAH).

Las concentraciones de DDAH suelen estar disminuidas 
en los pacientes con insuficiencia renal, padecimiento que 
también se caracteriza por un incremento importante en la 
generación de radicales libres derivados del metabolismo 
del oxígeno que, a su vez, incrementa la producción de 
peroxinitrilo, que es un radical libre derivado del nitrógeno 
vía NOS. Las LDL oxidadas y las concentraciones eleva-
das de homocisteína disminuyen las concentraciones de 
DDAH; en conclusión: aumenta la producción de ADMA 
y disminuye su catabolismo.

Por último, toda esta cascada de eventos hace que 
disminuya la síntesis de óxido nítrico a nivel local, dis-
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minución competitiva de su acción e incremento de su 
catabolismo.

Durante la sepsis existen alteraciones en el metabolismo 
de la arginina relacionados con la gravedad del proceso 
inflamatorio. La producción, de novo, de arginina vía ci-
trulina disminuye a un tercio de lo normal, principalmente 
por disminución en la síntesis renal. La actividad de la 
arginasa se incrementa incluso cuatro veces, sobre todo en 
los macrófagos como respuesta al estímulo de la iNOS, por 
medio de las citocinas, lo que culmina en baja producción 
de óxido nítrico dependiente de la eNOS (básicamente se 
afecta la producción de óxido nítrico derivado de la eNOS 
(NOS3) y nNOS (NOS1)). Sin embargo, la iNOS (NOS2) 
se sobreactiva por el estímulo ocasionado por las citoci-
nas, lo que origina incremento de la producción de óxido 
nítrico en la macrocirculación, manteniendo un estado de 
vasodilatación, pero afectándose la microcirculación por 
falta de síntesis de óxido nítrico en este sitio, que provoca 
serios problemas de perfusión órgano-terminales.

Si bien siempre se ha aceptado que la sobreproducción 
de óxido nítrico en la sepsis secundaria a la sobreestimula-
ción de la iNOS por la existencia de citocinas (sobre todo 
FNT, IL-1, IL-2, e interferón g), en estudios realizados en 
modelos animales se ha comprobado que también participa 
el riñón en esas altas concentraciones de óxido nítrico, los 
nitratos se excretan por la orina, y las concentraciones de 
óxido nítrico correlacionan de forma inversa con el filtrado 
glomerular. 7-15

La sobreproducción de óxido nítrico por medio de la 
iNOS tiene una función importante en el mantenimiento de 
la perfusión sistémica, la inhibición de la iNOS mediante 
antagonistas selectivos produce perfiles hemodinámicos 
adecuados en menor tiempo que los controles. Sin em-
bargo, la mortalidad por complicaciones cardiovasculares 
es más notoria. La actividad de la iNOS representa un 
mecanismo de defensa que intenta preservar la perfusión 
sistémica. 8-12

En estados inflamatorios graves la producción de óxi-
do nítrico por medio de la iNOS mantiene la perfusión 
sistémica en la macro circulación. La eNOS mantiene la 
microcirculación, que casi siempre está afectada por la 
disminución de la producción de óxido nítrico al inhibirse 
la eNOS por las citocinas. Esto ocasiona los problemas mi-
crocirculatorios de perfusión observados en pacientes con 
sepsis y explica que se mejore la evolución de pacientes en 
quienes es posible provocar cierto grado de vasodilatación 

con medicamentos donadores de óxido nítrico durante la 
reanimación de los estados de choque, sobre todo el de 
tipo séptico.7-15

La activación del sistema inmunitario depende, en gran 
medida, de las concentraciones de óxido nítrico. La cura-
ción de heridas depende de las concentraciones de arginina, 
ambas se deterioran cuando las concentraciones de argini-
na son bajas (por la disminución de las concentraciones de 
hidroxiprolina sintetizada en el caso de la cicatrización) en 
pacientes con sepsis. Existe una correlación directa entre 
las concentraciones bajos de arginina y la probabilidad de 
mortalidad en la sepsis.15

En resumen, las bajas concentraciones de arginina en 
los pacientes con sepsis provocan: disfunción endotelial, 
catabolismo importante, problemas en la cicatrización de 
heridas y mala evolución. Sin embargo, en algunos estu-
dios la administración de arginina a pacientes sépticos ha 
incrementado la mortalidad. Entonces ¿qué debe hacerse? 
Es aquí donde el ácido ascórbico puede constituir una 
posible solución.

Ácido ascórbico como regenerador del óxido nítrico
El aumento local del estrés oxidativo altera la función 
endotelial y sobreexpresa diferentes genes proinflama-
torios, con disminución importante de la disponibilidad 
de óxido nítrico endotelial, sobre todo por aumento de 
su degradación a peroxinitrilo cuando coexiste un es-
tado de óxido-reducción desfavorable. La regeneración 
y protección contra la degradación del óxido nítrico se 
logra mediante el aporte de cantidades mili molares 
de ácido ascórbico. Sin embargo, estas cantidades 
sólo pueden conseguirse mediante la administración 
de dosis suprafisiológicas parenterales de vitamina C 
(figuras 4 y 5).

Las macrodosis de vitamina C ayudan a competir con 
los radicales superóxido, mediante la quelación de los 
mismos, lo que mejora la biodisponibilidad del óxido 
nítrico. Las funciones del ácido ascórbico para mantener 
la función del óxido nítrico se basan en:

1)	 Disminución de la oxidación de las LDL.
2)	 Quelación del ion superóxido intracelular.
3)	 Favorecer la liberación de óxido nítrico a partir de 

los S-nitrosothioles.
4)	 Reducción directa del nitrito a óxido nítrico.
5)	 Aumentar la síntesis de óxido nítrico endotelial.
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Las dosis altas administradas de vitamina C inhiben 
la función de la iNOS. En modelos animales la admi-
nistración de dosis altas de ácido ascórbico previno la 
hiporreactividad vascular durante la sepsis.22,26

Inocuidad de los suplementos de arginina en pacien-
tes con sepsis
La administración de arginina se ha estudiado ampliamen-
te, sobre todo conformando parte de la inmunonutrición. 
Su prescripción como sustrato único tiene menos inves-
tigación, y aunque la inmunonutrición (que obviamente 
contiene arginina como parte de los sustratos) ha probado 
ser de utilidad, esto sólo se ha observado en pacientes 
quirúrgicos sin una respuesta inflamatoria sistémica grave. 
La información actual parece indicar que la indicación de 
arginina a pacientes críticamente enfermos no quirúrgicos 
y, sobre todo, a pacientes sépticos, es dañina. En resumen, 
entre más respuesta inflamatoria tenga un paciente, es 
posible que la arginina no tenga efectos benéficos; sin 
embargo, aun esta conclusión no puede darse con firmeza. 
Los estudios en humanos son, primero, escasos y segundo, 
muy dispares en los resultados. La acción de la arginina 
depende no sólo de la gravedad del paciente, sino de la 
dosis y la vía de administración. Los complementos de 
arginina exógena estimulan la función de la eNOS, lo 
que mejora la microcirculación y la función endotelial; 
sin embargo, estos efectos sólo se consiguen cuando las 
concentraciones de arginina están disminuidas. Es impor-
tante considerar los factores agregados que deterioran la 
microcirculación que, con mucha frecuencia, coexisten en 
pacientes sépticos, como el edema, agregados leucocitarios 
y la disfunción mitocondrial.

Cuando hay déficit de arginina, la eNOS sufre un re-
arreglo funcional, cambiando la función de la eNOS, de 
ser una generadora de óxido nítrico a generadora de anión 
superóxido, situación que puede revertirse con antioxidan-
tes, sobre todo de ácido ascórbico y de la misma arginina 
que también funciona como antioxidante.

La arginina provoca un estado anabólico proteico, 
mejora la microcirculación, la función inmunológica e in-
testinal; además, funciona como antioxidante. Las ventajas 
de su prescripción a pacientes con sepsis grave o choque 
séptico aún no están suficientemente demostradas. Quizá 
en pacientes con estado inflamatorio sistémico grave, o 
desfavorable de óxido-reducción tenga más utilidad rege-
nerar el óxido nítrico y evitar su degradación mediante la 

restauración de las concentraciones séricas indispensables 
de ácido ascórbico.21-26
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