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Más allá de que algunas teorías de conspiración 
afirmen que el consumo alimenticio de glutamato 
causa efectos neurológicos nocivos, lo cierto es 
que ninguna de ellas menciona la molécula a 
través de la cuál puede causar algunos de esos 
efectos: el óxido nítrico (NO, por su fórmula 
molecular). Esa falta de protagonismo contrasta 
con la popularidad que tiene entre la comunidad 
científica; al 8 de agosto del 2016, PubMed 
registra 146,631 publicaciones para los términos 
"nitric oxide" y 142,362 para "glutamate" de modo 
que, en este medio, el NO no ha recibido menos 
atención que el aminoácido.
Por el contrario, la mayor parte de la información 
sobre el NO que se encuentra disponible en 
internet hace gala de su supuesto efecto benéfico 
para las enfermedades cardiovasculares, el 
rendimiento físico y el desarrollo muscular, 
por lo que se ofrece como complemento para 
usuarios de gimnasios, tanto aficionados 
como profesionales. Curiosamente, entre esa 
información es poco común que se mencione el 
efecto tóxico del NO en relación, por ejemplo, 
con la excitotoxicidad y el estrés oxidante.
De hecho, es incuestionable que el NO 
se encuentra involucrado en muchos 
mecanismos de toxicidad y en una variedad 
igual o mayor de efectos benéficos, pero 

esta no es la única paradoja que rodea a 
este mensajero tan controversial. También 
es cierto que algunos estudios han observado 
que la producción del NO en sistemas vivos se 
estimula al aumentar el nivel de sus precursores 
(principalmente arginina y citrulina) a pesar de 
que la concentración de ellos es teóricamente 
mayor a la que se requiere para ese fin. Este 
fenómeno se denomina 'paradoja de arginina' 
y no ha conseguido a la fecha una explicación 
convincente por lo que aún se debate su veracidad.

Sin embargo, muchas personas, tanto dentro 
como fuera de las ciencias médicas, dan por 
cierta dicha paradoja al grado de que fundamenta 
el uso de los complementos alimenticios 
arriba mencionados pues dichos suplementos 
contienen básicamente arginina y citrulina.
Pero la historia de las paradojas que rodean 
al NO es más antigua. Se cuenta que Alfred 
Nobel consumía nitroglicerina, un explosivo 
componente de la dinamita inventada por él 
mismo y que también es un donador de NO, pues 
padecía de angina de pecho (National Academies, 
2016). Aproximadamente un siglo después, se 
otorgó el Premio que ahora lleva su nombre a 
Louis Ignarro por sus investigaciones sobre este 
compuesto.
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El NO se sintetiza a partir del aminoácido 
L-arginina por la NO sintasa (NOS)2,3 tras 
la activación del receptor NMDA y es un 
componente importante para la señalización 
mediada por este receptor. Esta molécula no 
se almacena en vesículas y no requiere unirse 
a un receptor de membrana para ejercer su 
acción sino que difunde a través ella y actúa 
directamente en componentes intracelulares4 

como un ‘segundo mensajero’. 
En relación a la NOS, se han identificado 3 
isoformas. Dos de ellas, la isoforma neuronal 
(nNOS o NOS I) y la endotelial (eNOS o NOS 
III), se expresan de manera constitutiva 
y se estimulan por incrementos de Ca2+ 
intracelular2,5,6. Además, existe una isoforma 
inducible independiente de Ca2+ (iNOS o NOS II) 
que participa en la respuesta inmune5,6. 

El NO es un importante mensajero involucrado 
en varios procesos fisiológicos y fisiopatológicos 
7. El NO participa en la plasticidad sináptica 
que involucra los procesos de potenciación 
y de depresión a largo plazo, los cuales están 
estrechamente relacionados con la memoria y el 
aprendizaje 8. 

Estudios in vivo e in vitro han mostrado 
que el NO modula la liberación de múltiples 
neurotransmisores como aminoácidos 
excitadores e inhibidores, acetilcolina, 
catecolaminas, serotonina, histamina y 
adenosina3,5.  Otras funciones atribuidas al 
NO son la activación de la guanilato ciclasa 
para la producción de guanosinmonofosfato 
cíclico así como la inhibición de la citrocromo 
oxidasa y de la catalasa. Las dos últimas 
acciones se presentan a altas concentraciones 
de NO, probablemente  producido por la 
iNOS, mientras que la primera ocurre a bajas 
concentraciones, inducido probablemente por 
eNOS o nNOS7,9.

Este repertorio multifuncional convierte el NO 
en un candidato para explicar la convergencia 
entre diferentes  sistemas de neurotransmisión 
en la fisiopatología de la psicosis. Diversos 
estudios sugieren que la síntesis de este 
modulador puede ser disfuncional en este 
trastorno. 
El NO está rodeado de paradojas. Es producido 
por seres vivos pero es un compuesto inorgánico, 
es un neurotransmisor pero también un segundo 
mensajero, su síntesis es dependiente de calcio 
pero también puede ser independiente de ella, 
puede causar la muerte de las células pero 
también es importante para su supervivencia, 
está involucrado en la demencia pero también 
en el aprendizaje, es una molécula muy simple 
pero realiza funciones muy complejas.
Quizás de todo esto es que su estudio resulta tan 
atractivo para muchos investigadores pues "las 
paradojas revelan tener también un carácter 
notablemente seductor"10. De alguna forma, una 
paradoja es invaluable para validar la veracidad 
de un paradigma pues "puede constituir una 
oportunidad para poner en evidencia nuestros 
más preciados supuestos y descubrir cuál o cuáles 
de esos planteamientos hemos de abandonar" 10, 
lo que es imprescindible para la evolución del 
conocimiento.
Pero las paradojas pueden, por otro lado, 
desmotivar los esfuerzos por solucionarlas pues 
en muchas ocasiones resultan indecidibles; 
como la clásica paradoja de Epiménides que, 
en términos generales, se resume en que "esta 
afirmación es falsa". Sin embargo, en palabras de 
Anthony Aguirre: "lo que conviene hacer, antes 
al contrario, es salir en su búsqueda, a fin de que, 
en caso de encontrar una, podamos aguzarla y 
llevarla a su más extrema expresión, albergando 
en todo momento la esperanza de que acabe 
revelándose a nuestros ojos la solución de la 
paradoja misma, que vendrá invariablemente 
acompañada de una buena dosis de verdad"10.
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