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Palabras >> RESUMEN

clave La arginina es un aminoéacido semiesencial, su sintesis se realiza fundamental-
S e e mente en el .rifl/én a partir de' la citrulina prczcg:dente /de.l intestinq y de un
cirugia, Ulceras donante de nitrégeno, que habitualmente es el acido aspartico. La arginina esta
por presion implicada en una gran cantidad de vias fisioldgicas. Este aminoacido presenta
efectos secretagogos, especialmente de la hormona del crecimiento, la insulina,
la prolactina, y el glucagén. Ademas, tiene la capacidad de actuar como precur-
sor de la sintesis de ornitina, que es el sustrato de la sintesis de poliaminas, prolina y glutamato. Por otra
parte, ha demostrado incrementar la cicatrizaciéon de heridas, mejorar la funcién inmunolégica celular, y
actuar en el ciclo de la urea. La utilidad de este aminoacido puede tener gran relevancia en nuestra prac-
tica clinica, pudiendo centrar los estudios que han evaluados sus implicaciones terapéuticas en; trabajos
en pacientes quirdrgicos, en pacientes criticos, en ulceras por presioén, y en otras posibles indicaciones
como enfermedades del ciclo de la urea, intolerancia lisinurica, defecto del trasporte de creatina, aciduria
glutdrica tipo I., deficiencia de guanidinoacetatoaminotransferasa, hipertension pulmonar, asma, ence-
falopatia mitocondrial y enterocolitis necrotizante. En los pacientes criticos es necesario sefialar la pre-
caucion en los que presenten sepsis severa. En los pacientes quirtirgicos y con ulceras por presion, los
beneficios obtenidos han sido en diferentes variables clinicas como cicatrizacién, estancia hospitalaria e
infecciones, sin embargo es dificil extraer un beneficio claro de la arginina de manera aislada ya que la
mayor parte de trabajos utilizan formulas nutricionales que incluyen varios inmunonutrientes.
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>> ABSTRACT

Key words Arginine is a semi-essential amino acid, its synthesis occurring mainly at the
arginine, wound kidney from citrulline, which comes from the small bowel and a nitrogen
healing, surgery, donor, which usually is aspartic acid. Arginine is implicated in a great number

Bleseulcer of physiological pathways. This amino acid has secretagogue effects, particu-

larly on growth hormone, insulin, prolactin, and glucagon. Besides, it has the

ability to act as a precursor of ornithine synthesis, which is the substrate in the
polyamine, proline, and glutamate synthesis pathway. On the other hand, it has been shown to increase
wound healing, improve cellular immunological function, and act on the urea cycle. The usefulness of
this amino acid may be very relevant to our clinical practice focusing the studies that have assessed its
therapeutically implications with surgical patients, critically ill patients, pressure ulcers, and other pos-
sible indications such as diseases of the urea cycle, lysinuric intolerance, creatinine carrier defects, type
I glutaric aciduria, guanidine acetate aminotransferase deficiency, pulmonary hypertension, asthma,
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mitochondrial encephalopathy, and necrotizing enterocolitis. In critically ill patients, caution is neces-
sary in those presenting severe sepsis. In surgical patients and those with pressure ulcers, the benefits
obtained have been observed in different clinical variables such as wound healing, hospital stay, and
infections; however, it is difficult to draw a clear benefit of arginine as a single nutrient since most of
the works have used nutritional formulas including several immunonutrients.
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>>|NTRODUCCION

En estas dos tiltimas décadas hemos modificado
nuestros antiguos dogmas en la nutricién, del
concepto de nutriente como “toda sustancia asi-
milable presente en los alimentos, que nos per-
mite obtener energia, construir y reparar tejidos
y regular los procesos metabdlicos” se ha pasado
al concepto de inmunonutriente que es “una sus-
tancia que, a diferencia de un nutriente clasico, es
capaz de mejorar el sistema inmunoldgico”’.
Dentro de estos inmunonutrientes podemos
incluir algunos que son aminoacidos (arginina y
glutamina), otras que son grasas (dcidos grasos
omega 3, eicosapentaeonoico, docosahexaenoico),
minerales (zinc), vitaminas (vitamina C, vita-
mina E), acidos desoxiribonucleicos y un largo
etc que seguro apareceran durante estos proxi-
mos afios. En esta revisiéon vamos a evaluar el
papel de un aminoacido semiesencial como es la
arginina.

>>FISIOLOGIA

La arginina es un aminoécido esencial condicio-
nado, bibasico, con un peso molecular de 175 Kd
y es el transportador de nitrégeno mas abun-
dante en nuestro organismo. Su sintesis se rea-
liza fundamentalmente en el rifién a partir de la
citrulina procedente del intestino y de un
donante de nitrégeno, que habitualmente es el
acido aspartico. El intestino delgado transforma
los aminoéacidos de la dieta, incluyendo gluta-
mina a citrulina, cerrandose de esta manera el
circulo®.

La arginina sirve como precursor para la sintesis
de proteinas, asi como la sintesis de urea, 6xido
nitrico, creatina y agmatina. La arginina es el sus-
trato de 4 enzimas encargadas de su metabolismo:
la arginasa, la 6xido nitrico sintetasa, arginina: gli-
cina amidinotransferasa y arginina descarboxi-
lasa. La presencia de una diferenciada expresion
tisular de los enzimas asi como de los trasportado-
res implicados en el metabolismo de la arginina
produce diferentes resultados metabdlicos.

Las fuentes de arginina libre son las proteinas de
la dieta (produciéndose una sintesis del 40% a
nivel intestinal antes de alcanzar la circulacién
portal), el turnover de las proteinas corporales
(representa aproximadamente el 85% de la argi-
nina circulante) y la via endégena de sintesis de
novo.

Teniendo en cuenta que existe una sintesis de
novo, nos podriamos preguntar el porqué de su
semiesencialidad en el ser humano. Las situacio-
nes de estrés, infecciones y la prematuridad, son
las 3 situaciones que requieren aportes extras de
arginina y le convierten en un aminoacido semie-
sencial. Por ejemplo, la sintesis de novo en el feto
ocurre en el enterocito, sin embargo la expresion
del gen que produce la enzima fetal argininosuc-
cinato sintetasa y argininosuccinato liasa es baja,
requiriendo el influjo positivo del cortisol de
nifno, el cual no alcanza suficientes niveles en los
prematuros. Durante el periodo de lactancia, la
mayor fuente de arginina es la biosintesis intesti-
nal a partir de la citrulina. A medida que pasan
los meses, la actividad de estos dos enzimas
(argininosuccinato sintetasa y argininosuccinato

Nutr Clin Med
Arginina y nutricion clinica

> 83 <



> 84 <

TaBLA |. ENZIMAS Y METABOLITOS RELACIONADOS CON LA ARGININA

Enzima Metabolito Funcion

Oxido nitrico sintasa Oxido nitrico Relajacion del endotelio,
mediador de respuesta inmune

Arginasa Ornitina Mantenimiento del ciclo de la urea
Produccién de colageno

Arginina decarboxilasa Agmatina Senalizacion tisular, neurotransmision,
inhibicién de proliferacion celular

Arginina: glicina aminotransferasa Creatina Actividad ATPasa,
liberacion de neurotransmisores,
homeostasis del calcio

liasa) disminuye hasta hacerse indetectable a
nivel intestinal. En este momento existe una tran-
sicion a la via (eje rifién-intestino), en el cual la
citrulina es producida en las células epiteliales
del intestino delgado, a partir de la glutamina y
el glutamato. Esta citrulina es secretada al
torrente sanguineo y el rifién extrae esta citrulina
del torrente sanguineo produciendo arginina a
nivel del tdbulo proximal. Por otra parte la
secuencia de la conversion de ornitina a citrulina
y a arginina no ocurre en el eje riflén-intestino,
sino en el ciclo de la urea.

El ciclo de la urea esta compuesto por 5 enzimas:
carbamil fosfato sintetasa 1, ornitintranscarba-
milasa, argininosuccinato sintetasa, argininosuc-
cinato liasa y arginasa. Como curiosidad las tini-
cas células que poseen estos 5 enzimas del ciclo
son los hepatocitos periportales.

La arginasa desdobla a este aminoacido en ureay
ornitina, mientras que la 6xido nitrico sintetasa
genera 6xido nitrico. La oxido nitrico sintetasa
tiene tres isoformas, siendo la tipo 2 la que se
activa por citoquinas proinflamatorias y endoto-
xinas, de forma que la produccién de 6xido
nitrico aumenta en las situaciones de estrés (iso-
forma inductiva)®. En condiciones normales pre-
domina la actividad de la arginasa y la produc-
cién de metabolitos relacionados con la ornitina,
en situaciones clinicas de estres (sepsis, cirugia,
fiebre, traumatismos, quemaduras, etc.), preva-
lece la expresion de la isoforma tipo 2 y la pro-
duccién de 6xido nitrico.
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La arginina estd implicada en una gran cantidad
de vias fisioldgicas. Este aminoacido presenta
efectos secretagogos, especialmente de la hor-
mona del crecimiento, la insulina, la prolactina y el
glucagén. Ademas, tiene la capacidad de actuar
como precursor de la sintesis de ornitina, que es el
sustrato de la sintesis de poliaminas, prolina y glu-
tamato. Por otra parte, ha demostrado incremen-
tar la cicatrizacién de heridas, mejorar la funcion
inmunoldgica celular y actuar en el ciclo de la
urea. En el ciclo de la urea, ademas de eliminar
nitrégeno en forma de urea, produce agmatina
(relacionada con la sefializacion celular y la neuro-
transmision) y creatina (relacionada con la libera-
cién de neurotransmisores y la actividad ATPasa).
No podemos olvidarnos que la arginina es el
tnico precursor del 6xido nitrico; esta sustancia es
un potente vasodilatador que interviene en la
regulacién de la circulacion sistémica y esplac-
nica*. En la tabla I a modo de resumen se muestran
los 4 enzimas mas importantes, asi como los meta-
bolitos con sus principales funciones.

Realizando una revisién global de las funciones
de la arginina en las diferentes vias metabdlicas,
podriamos resumirlas por tanto en:

Sintesis de 6xido nitrico.
Detoxificacion de amonio.
Sintesis de creatina.
Regulacion de la homeostasis.

En cuanto a la sintesis de 6xido nitrico, debemos
recordar que este 6xido es un factor relajante del
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endotelio, presentando funciones como neuro-
transmisor, mediador de la respuesta inmune y
funciona como una sefial de transduccién
molecular. Las diferentes isoformas de la 6xido
nitrico sintasa presentan un sitio de unién a la
arginina, que la convierte en oxido nitrico y
citrulina.

Con respecto al papel en la detoxificacion de
amonio, la arginina juega un papel esencial,
siendo indispensable para que el amonio se deto-
xifique a través de esta via. Su participacién en
esta via se debe a que la arginina es un activador
alostérico de la N acetil glutamato sintetasa, el
cual activa alostericamente la carbamil fosfato
sintetasa. Un segundo proceso lo genera la argi-
nina al entrar en el higado via porta y metaboli-
zarse a través de la arginasa mitocondrial, pro-
duciendo citrulina y aspartato, potenciado el
ciclo dela urea.

En estos momentos, el papel de la creatina a nivel
del sistema nervioso central se ha revelado como
muy importante. De este modo la creatina acttia
activando la ATPasa Na-K, la homeostasis del
calcio, la liberacién de neurotransmisores, asi
como el mantenimiento de los potenciales de
membrana. Esta accién a nivel del sistema ner-
vioso central es todavia mas importante en el
desarrollo embrionario y en el crecimiento axo-
nal de los nifios. El aminoacido arginina, dona
grupos guanidino, que combinados con glicina
producen la creatina.

Con respecto al tltimo papel de la arginina, en la
regulacion de la homeostasis, es realizado
actuando sobre enzimas de su propio metabo-
lismo. Por ejemplo, los niveles elevados de argi-
nina inhiben la actividad de los enzimas (argini-
nosuccinato sintetasa y argininosuccinato liasa).
También en situaciones de concentraciones ele-
vadas, se poduce una disminucién en el RNA-m
dela 6xido nitrico sintasa inducible.

>>|NDICACIONES CLINICAS

La utilidad de este aminoécido puede tener gran
relevancia en nuestra préctica clinica, pudiendo
centrar los estudios que han evaluado sus impli-
caciones terapéuticas en trabajos en pacientes
quirdrgicos, en pacientes criticos, en tlceras por
presién y en otras posibles indicaciones.

Pacientes criticos y quirargicos

En los dos primeros apartados se utilizan férmu-
las de nutriciéon enteral suplementadas con argi-
nina. Debemos recordar que en la practica diaria
las férmulas de nutricién artificial que utiliza-
mos habitualmente no poseen arginina o la
incluyen en pequefias cantidades (menos de 0,5-
1 g por litro de férmula). Algunas férmulas
inmunomoduladoras si que estdn suplementa-
das con este aminoacido (tabla II), la arginina
estd presente en unas concentraciones que osci-
lan desde 0,45 g/100 mla 1,47 g/100 ml

En la actualidad existe una presentacion de un
modulo en polvo de L-Arginina en sobres, que
contienen 7 g de L-arginina y otra presentacién
en vial que incluye 7 g por vial (tabla III). Existen
también unos suplementos que han sido comer-
cializados con la indicacién de tratamiento de las
dlceras por presion, fundamentadas en la suple-
mentacién con arginina (tabla IV).

Respecto a la dosis a utilizar, debemos recordar
que en la dieta normal la arginina representa el
5,4% de la proteina ingerida a partir de los ali-
mentos. En los trabajos con nutricién artificial la
dosis empleada va desde 10 g a 30 g al dia. No
obstante debemos tener en cuenta que con dosis
elevadas podemos aumentar la tasa de episodios
de diarrea y no debemos olvidar la posibilidad de
episodios de mielolisis pontina al aumentar la
natriuresis inducida por el oxido nitrico.

El primer grupo de estudios que vamos a evaluar
son los relacionados con los pacientes sometidos
a cirugia y pacientes criticos. Sin embargo es difi-
cil evaluar la eficacia de la arginina en este tipo
de trabajos, ya que la mayor parte de ellos han
sido realizados con férmulas que incluian varios
inmunonutrientes. Uno de los trabajos mas pre-
coces que se realizaron con arginina son los del
grupo de Daly® en pacientes tras cirugia mayor.
La nutricién suplementada con arginina produ-
cia una recuperacion mas rapida de la funcién de
los linfocitos T.

Posteriormente aparece otro trabajo® en que se
compara la respuesta en pacientes criticos, 20 de
ellos con una férmula enteral enriquecida con
arginina y 17 con una dieta estdndar. No detectan
diferencias clinicas aunque demuestran que es
bien absorbida y que se metaboliza fundamen-
talmente a ornitina. Otro trabajo realizado en
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pacientes criticos politraumatizados mostré
cémo con una férmula enteral con varios
nutrientes inmunomoduladores, incluyendo
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TaBLA Il. PREPARADOS COMERCIALES CON ARGININA EN SU COMPOSICION
. Proteinas Grasas Carbohidratos Arginina
Nombre comercial Keal/ml (gr/100 m1) (gr/100 m1) (gr/100 m1) (gr/100 cc)
Alitraq 1 5,27 15 16,4 0,45
42% péptido  53% MCT
Impact 1 5,6 2,76 13,4 1,25
27% MCT
Impact 1.5 1,5 8,4 6,9 14 1,87
Impact glutamina 1,3 7,8 43 15 1,63
Pentaset intensive (*) 1,25 6,22 4,86 13,58 0,63
40% MCT
Perative 1,3 6,7 3,7 17,7 0,85
40% MCT
Cubison 1 5,6 44 15,5 0,84
Cubitan 1,25 9,8 3,6 13,58 1,47
Crucial 15 94 6,76 13,5 1,2
Immun Aid 1 8 2,2 12 14
Intensical 1,3 8,1 472 12 2
* Retirado del mercado.
arginina (ImmunAid), disminuia las complica-
TasLa 1. MODULOS DE ARGININA ciones sépticas eran menores (22% vs. 43%)". Pos-
teriormente aparece un trabajo de®, también con
Resource una férmula mixta enriquecida en arginina
100g Arginaid Arginina NM (ImmunAid), donde se demuestra también una
(sobres7g) Vial58/20m) menor tasa de infeccion en general (31% vs. 65%)
y especialmente de abscesos intraabdominales
Kilocalorfas 238 400 (6% vs. 35%), por lo que observan menor con-
, sumo de antibi6ticos, menor estancia de UCI y
Protefnas (g) 71 99 L. .. ..
en toda la hospitalizacién, con el consiguiente
L Arginina (g) 71 99 menor costo econdmico.
Hidratos decarbono(g) 36 0 Otro grupo de trabajos con una férmulas mixtas
Lipidos 0 0 enriquecidas con arginina (Impact®), pero tam-
bién con acidos grasos omega 3 y acido ribonu-

cleico, han sido realizados en pacientes criticos.
En un trabajo multicéntrico’ con 200 pacientes
con soporte enteral, en concreto s6lo 85 pacientes
recibieron al menos 5.750 cc de nutricion enteral
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TaBLA IV. SUPLEMENTOS CON INDICAGION
EN ULCERAS POR PRESION
100 kcal Cubitan Impact Cﬁ:;;;:n

Kilocalorias (ml) 1,25 1 1,25
Proteinas (g) 8 55 9,3
Arginina (g) 12 1,1 0,37
Zinc (mg) 36 15 3,04
Vitamina C (mg) 100 6,6 100
Vitamina A (ug) 95,2 98,5 60

Vitamina E (mg) 15,2 13 6

en total, siendo este subgrupo el que present6
beneficios. No obstante, el grupo con férmula
mixta presenté menos dias de hospitalizacién,
pero solo significativo en el subgrupo que tolera
la nutricién enteral. Otro trabajo similar reali-
zado en nuestro pais con la misma férmula mixta
enriquecida con arginina'®, no se encuentran
diferencias significativas, aunque como el tra-
bajo anterior encuentran menor incidencia de
neumonias (12% vs. 21%) y mayor de mortalidad
(12,5% vs.7,1%).

Otro trabajo", utilizando también Impact®, no
observ¢ diferencias en cuanto a la incidencia de
neumonia o infecciones en general, aunque si
menos dias de hospitalizacion de forma signifi-
cativa en el subgrupo que recibe mayor cantidad
de nutricién enteral y una mayor tendencia a la
mortalidad (48% vs. 44%). Un grupo espafol®,
con la misma férmula observa una menor morta-
lidad (19,1% vs. 32,2%).

También existen trabajos en pacientes sometidos
a cirugia mayor programada; éste es el grupo de
estudios con mayor nimero de pacientes, y en la
mayoria realizados con la misma férmula inmu-
nomoduladora (Impact®). Existe un grupo de tra-
bajos que ha estudiado esta férmula en el posto-
peratorio. En todos los casos se observé una
reduccién de las infecciones postoperatorias e
incluso de la estancia hospitalaria®. Existen
también trabajos que han evaluado esta misma
férmula con administracién pre y postoperato-
ria®?, detectindose menor tasa de infecciones y
de complicaciones de la herida, apareciendo

beneficios incluso en pacientes bien nutridos.
Como en los trabajos realizados en pacientes cri-
ticos, en este grupo de pacientes también se utili-
zan férmulas con varios inmunonutrientes, por
ello es dificil extraer conclusiones de manera ais-
lada con respecto a la arginina.

Nuestro grupo?* ha comparado los efectos post-
operatorios de una dieta enriquecida exclusiva-
mente con arginina y fibra frente a una estandar
en pacientes con cirugia de cabeza y cuello. Los
resultados son esperanzadores en cuanto a una
menor incidencia de fistulas, con una buena tole-
rancia de la dieta sin presentar una mayor tasa de
diarreas. Otros autores con férmulas mixtas®
han mostrado beneficios en la cicatrizaciéon de
pacientes intervenidos de cancer de estémago.

A pesar de todos estos datos esperanzadores, la
utilizacién de las férmulas enriquecidas en argi-
nina se situd bajo sospecha para pacientes criti-
cos desde la aparicién de las Guias Canadien-
ses”. Los efectos negativos de estas férmulas en
pacientes criticos pueden ser debidas a un
aumento no controlado en los niveles de 6xido
nitrico secundario al aumento de la produccién
de este a partir de la arginina, que produciria una
inestabilizacién hemodindmica y una alteraciéon
de la respuesta inmune. Esta corriente de opi-
nién se ha mantenido en estos afos, de este
modo la revision de Davies?, tras analizar las
guias canadienses, nueva-zelandesas y las euro-
peas, recomienda la no utilizacién de férmulas
inmunomoduladoras en pacientes con sepsis
severa. Jones et al.”’ recomiendan en su ultima
revision la utilizacién de férmulas enriquecidas
en antioxidantes, omega 3 y glutamina en pacien-
tes criticos, sin embargo no recomiendan la utili-
zacion de arginina al no disminuir la mortalidad
en este grupo de pacientes e incluso poderla
aumentar en determinadas circunstancias.

Pacientes con ulceras por presion

Las tlceras por presion se definen como un area
de dafio localizada en la piel y en los tejidos sub-
yacentes causados por la presion, fricciéon o com-
binacién de ambos®. La prevalencia de esta pato-
logia oscila entre un 3 a un 70%, dependiendo de
variables como el tipo de paciente, la patologia
de base, la presencia de diabetes y/o arteriopa-
tia, la movilidad, el tipo de institucién en la que
esta ingresado, etc.”.
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La presencia de tlceras por presion se asocia con
un incremento de la morbi-mortalidad. Existe
entre 4 y 6 veces mas riesgo de muerte en un
paciente con ulcera por presiéon®. La calidad de
vida también se ve afectada por el dolor, exuda-
cién, modificacién de la imagen corporal, asi
como la limitacién en la movilidad que pueden
producir estas lesiones. Las complicaciones
infecciosas son maés frecuentes, necesitando maés
dias de hospitalizacion™. Por ello, las consecuen-
cias econémicas son enormes, el coste anual de
tratar las tlceras por presiéon en Gran Bretafia se
calcula en uno 1.065 millones de euros y en
EEUU de 2,4 billones de euros®.

Los mecanismos por los que la situacién nutri-
cional esta implicada en el riesgo y evolucion de
las tlceras por presién son variados. En primer
lugar, por la reduccién del aporte de nutrientes
al mantenimiento y reparacion de los tejidos; en
segundo lugar, por la disminucién de la masa
grasa con su efecto almohadilla, y, en tercer
lugar, por la reduccién de la actividad fisica,
disminucién de la motilidad y presencia de
edema.

El correcto aporte de macro y micronutrientes es,
por tanto, importante en esta patologfa. En prin-
cipio es preciso un aporte hiperproteico, que
puede oscilar desdelos 1,2a 1,5 g de proteina/kg
de peso ideal, lo que representa aproximada-
mente un 20% de las necesidades caldricas.
Durante los procesos de cicatrizacién se incre-
menta la sintesis de proteinas en la zona de la
herida. Si existe un déficit de aminodacidos, se
reduce la sintesis de proteinas. Un ejemplo de
esta situacion es el aminoacido arginina, demos-
trandose que durante la cicatrizacién puede con-
vertirse en un aminodcido esencial®. Se ha
demostrado que dosis de arginina entre 17y 24 g
al dia mejoran el depdsito de coldgeno en las
heridas™. Con respecto al aporte de hidratos de
carbono, se recomiendan que representen entre
un 55y 60% del aporte calérico total y con un alto
aporte de hidratos de carbonos complejos. Los
objetivos de este aporte son multiples; en primer
lugar aportar calorias a los pacientes para evitar
el consumo de proteinas enddgenas. En segundo
lugar, la presencia de hidratos de carbono de
absorcion lenta permite que la glucemia no sea
tan elevada y no se produzcan fendmenos de gli-
cosilacion proteica. Estos fendmenos de glicosila-
cién pueden empeorar el trasporte de vitamina C
al interior de las células e inhibir la proliferacion
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de fibroblastos, produciendo un empeoramiento
en la cicatrizacion de las heridas™.

Con respecto a las grasas, deben representar un
20-25%, son importantes en los procesos de cica-
trizacién al vehicular 4cidos grasos esenciales
como los acidos linoleico y linolénico, compo-
nentes fundamentales de las membranas celula-
res, sobre todo en una situacion de alto recambio
tisular como es la cicatrizacién de una ulcera.
Tampoco debemos olvidarnos que los acidos
grasos de la serie omega 3, presentan fendmenos
antiinflamatorios, inmunomoduladores y vaso-
dilatadores, todos importantes para los procesos
de cicatrizacion®. Con respecto a las vitaminas y
minerales, con los conocimientos fisiol6gicos
que tenemos en la actualidad, existen una serie
de ellas que presentan un gran interés (vitamina C,
vitamina E, Vitamina A, vitamina K, hierro, cobre
y zinc). No obstante el nutriente que més interés
despierta es la arginina, sin embargo los trabajos
relacionados con las ulceras de presion, en la
mayor parte de ellos se han utilizado zinc y vita-
mina C. Por tanto existen escasos trabajos que
evalten el papel de la administraciéon de argi-
nina en este tipo de pacientes, y ademas nunca
de manera aislada. En el trabajo de Frias Soriano
etal.” se trataron 39 pacientes con tilceras de pre-
sioén estadio Il y IV, en una sola rama de inter-
vencién con un suplemento que contenia 3 g de
arginina, 250 mg de vitamina C, y 9 mg de zinc,
mostrando una reduccién del 29% del tamaiio de
la Glcera, con una reduccion significativa de la
exudacion y del tejido necrético. En el trabajo de
Desneves®, se randomizaron 16 pacientes con
tlceras por presion con estadios II, IIl y IV en
cada grupo, recibiendo el primer grupo una
dieta estandar del Hospital, el segundo grupo
una dieta estandar junto a un suplemento hiper-
proteico y energético y el tercer grupo la dieta
estandar junto aun suplemento hiperproteico y
energético enriquecido en arginina 9 g, vitamina C
500 mg y zinc 30 mg. Mostrando s6lo mejoria
estadisticamente significativa en los procesos de
cicatrizacion de la tlcera el grupo con el prepa-
rado enriquecido [puntuacion PUSH (Pressure
Ulcer Scale for Healing)].

En un metandlisis* se han evaluado 15 trabajos
de los cuales 8 son ensayos randomizados,
donde se demuestra como los suplementos ora-
les (250-500 kcal) durante 2-26 semanas se aso-
cian con un incidencia baja de desarrollar ulceras
por presion (0,75; IC95% 0,62-0,89) en pacientes
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de alto riesgo. Este trabajo con respecto a los
estudios de prevencién secundaria, sefiala que
dado la heterogeneidad de los suplementos utili-
zados sélo se puede comentar que analizados
individualmente los diferentes disefios, los pre-
parados enriquecidos en algunos nutrientes pare-
cen ser superiores que los preparados estandar.

Patologias miscelaneas

Para finalizar debemos recordar que existe un
grupo de patologias con menor prevalencia que
las anteriores que precisan en su tratamiento la
suplementacién con arginina (tabla 5), como por
ejemplo: enfermedades del ciclo de la urea, into-
lerancia lisindrica, defecto del trasporte de cre-
atina, aciduria glutarica tipo I, deficiencia de
guanidinoacetatoaminotransferasa, hiperten-
sion pulmonar, asma, encefalopatia mitocondrial
y enterocolitis necrotizante.

Con respecto al ciclo de la urea, en todos los
pacientes que presentan esta metabolopatia,
excepto en los que presentan un déficit de argi-
nasa, la arginina es un aminodacido esencial. En
estos pacientes la suplementacién con arginina,
restaura la detoxificacion de amonio, la produc-
cién de oxido nitrico y la produccién de creatina,
asi como un aumento de la sintesis de proteinas.
Podriamos incluso dar una equivalencia detoxi-
ficadora de la arginina administrada, asi en el
déficit de argininsuccinatosintasa, la administra-
cién de un mol de arginina elimina un mol de
nitrégeno, en el caso del déficit de argininsucina-
toliasa cada mol de arginina elimina dos moles
de nitrégeno®. Con respecto a la dosis utilizada,
depende de la edad del paciente y del déficit
enzimatico existente. Pudiendo oscilar las dosis
entre 100 y 700 mg/kg de peso y dia.

Con respecto a los déficits de creatina, se han des-
crito tres deficiencias. Un defecto del transporta-

TaBLA V. PATOLOGIAS CON INDICACION CLINICA DE ARGININA

Enfermedad

Implicaciones

Enfermedad ciclo de la urea

Incrementa el aporte de nitrégeno
Incrementa el flujo de urea

Se adectia la produccién de creatinina
Se adectia la produccién de NO

Intolerancia lisintirica

Se restaura la funcién del ciclo de la urea

Alteraciones vasculares

En neonatos con hipertensién pulmonar,
no obstante a largo plazo no se mantiene la dilatacién

MELAS (Mithocondrial Encephalophaty,
Latic Acidosis and Stroke-like episodes)

Se mejora la funcién endotelial
Disminuye la severidad de los episodios encefalicos

X- defecto transporte de creatinina

Sirve de sustrato para la produccién de creatinina
en el SNC al ser transportada a través de la BHE
por el transportador catiénico y (+)

Asma

Produccién de 6xico nitrico para mantener el tono
broncodilatador

Problema, se activa via de sintesis de ornitina,
prolina y poliaminas con remodelado bronquial

Aciduria glutérica tipo I
por defecto de glutarylCoA dehidrogenasa

Inhibicién competitiva del transporte de la I-lisina
a través del transportadory +

Enterocolitis necrotizante

Se restaura la produccién de NO
Se incrementa la estabilidad vascular
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dor de creatina (ligado a X) y dos deficiencias
enzimaticas (argininglicina aminotransferasa)
(AGAT) y la guanidinoacetato metiltrasferasa
(GAMT). En los pacientes con déficit de GAMT, se
acumula la guanidinoacetato, siendo este metabo-
lito téxico a nivel cerebral y por tanto tenemos que
limitar la ingesta de arginina. En los pacientes con
él déficit de transporte, debemos administrar argi-
nina, pudiendo atravesar la barrera hematoence-
falica (transportador y+), supliendo de esta
manera el transporte de creatina*'.

La aciduria glutarica tipo I se produce por un
déficit de glutaril-coA deshidrogenasa con afec-
tacion cerebral. El tratamiento de eleccion de
esta patologia para evitar a nivel cerebral la acu-
mulacién de acidos dicarboxilicos toxicos, es la
limitacion dietética de lisina y triptofano. Sin
embargo la respuesta a esta terapia es parcial. Si
repasamos la fisiologia de estos aminoéacidos, el
trasporte a través de la barrera hematoencefalica
se realiza por el sistema transportador y+,
pudiendo competir en este transportador la
arginina, de este modo la suplementacién con
arginina produciria una disminucién en el tras-
porte de lisina y triptofano®.

Otra posible utilidad de este aminoacido es la
que aprovecha su papel vasodilatador a través
de la produccién de oxido nitrico. De este modo
en algunos protocolos se ha evaluado su utili-
dad en la hipertensién pulmonar #, el problema
es la ausencia de accion a largo plazo. Este papel
dilatador también se ha investigado en los
pacientes con asma. En este grupo de pacientes,
la actividad arginasa esta aumentada, sugi-
riendo una disminucién de la disponibilidad de
arginina en los pacientes asmaéticos, al menos a
nivel tisular, lo cual puede producir en el tono
broncodilatador basal. Sin embargo, una conse-
cuencia del incremento de aporte de arginina en
pacientes asmaticos es la produccién de orni-
tina, el cual es precursor de poliaminas y pro-
lina, Esto produce un aumento en la sintesis de
coldgeno y de la proliferacién celular, produ-
ciendo un remodelado bronquial que contrares-
taria la broncodilatacion generada por el oxido
nitrico*.

Los desordenes que aparecen en la patologia
MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios cerebrovasculares) pueden
responder a la suplementacion de arginina. De
este modo la administracion de arginina en estos
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pacientes durante los episodios cerebrovascula-
res han demostrado mejorar la microcirculaciéon
y disminuir el dafio secundario a la isquemia.
También se ha demostrado en un protocolo de
prevencion, la disminucién de la severidad y fre-
cuencia de episodios cerebrales en una serie de
24 pacientes con MELAS. A pesar de estos resul-
tados, no esta claro el mecanismo biol6gico de
esta accién preventiva. En parte se podria expli-
car por la modulacién arterial que genera la
administracion de arginina, ya que los pacientes
con MELAS presentan alteraciones de la vasodi-
latacién cerebral. Otra posible accién es la deto-
xificacién que produce la arginina a través del
trasporte y+ , disminuyendo la acumulacién de
radicales oxidantes (peroxinitritos).

La tltima patologia que nos queda por evaluar
es la enterocolitis necrotizante en prematuros. La
enterocolitis necrotizante esta relacionado con
multiples factores como la isquemia, la inmadu-
rez del prematuro, las infecciones o incluso las
nutriciones hiperosmolares, produciendo todo
ello una alteracién en la vascularizacién intesti-
nal del prematuro y la consiguiente necrosis.
Una hipétesis de trabajo es suplementar a estos
nifios con arginina para aumentar la sintesis de
oxido nitrico. Recientemente se ha realizado una
revision Cochrane* que ha mostrado como un
protocolo suplementado en arginina frente a pla-
cebo produce una disminucién en el riesgo de
presentar un cuadro de enterocolitis necrotizante
(reduccién del riesgo 0,24 (CI95% 0,1-0,61).

>>CONCLUSIONES

En resumen, la suplementacion de este aminoéa-
cido en formulas de nutricién artificial puede ser
atil en pacientes sometidos a cirugia tumoral,
incidiendo en una menor tasa de infecciones y de
complicaciones locales en la herida quirtrgica,
no obstante es preciso evaluar la dosis que debe-
mos administrar y el tiempo necesario de admi-
nistraciéon. En los pacientes criticos, probable-
mente dependiendo de la fase hemodinamica en
la que se encuentre el paciente su uso podria
aumentar la mortalidad, por ello se contraindica
en pacientes con sepsis severa. En los pacientes
criticos en fase hemodinamicamente estable,
probablemente su administracién produzca
beneficios al disminuir la estancia hospitalaria y
la tasa de infecciones. Con respecto a las ulceras
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por presion, los estudios que evaltan de manera
aislada la administracion de la arginina son esca-
sos, no obstante su papel en la cicatrizaciéon de
estas heridas es prometedor.

No debemos olvidarnos de patologias metaboli-
cas como las enfermedades del ciclo de la urea, la
aciduria glutérica tipo I, donde el tnico trata-
miento que existe es la suplementacion con argi-
nina. Incluso patologias, donde las terapias con-
vencionales presentan poca utilidad, y la
administracion de arginina puede convertirse en

una esperanza para estos pacientes (hipertension
pulmonar crénica y MELAS).

Por otra parte existen areas de trabajo promete-
doras como son los pacientes quemados, con
unos requerimientos anabdélicos extraordinarios
o incluso los pacientes con disfuncién eréctil,
donde la arginina se trasforma en un gran
donante de oxido nitrico y puede mejorar la tasa
de erecciones. Por todo ello en estos préximos
afios nos esperan avances muy interesantes en el
campo de la suplementacién de arginina.
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