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RESUMEN

Se estableció como objetivo esclarecer las bases moleculares del mecanismo íntimo que
conduce al desequilibrio entre la generación de radicales libres y las defensas antioxidantes
del tejido renal en los pacientes que sufren una pérdida irreversible de la función renal. Los
avances más recientes en este campo pueden tener profundas implicaciones en la terapéu-
tica antioxidante de estos pacientes.
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El balance oxidante-antioxidante ha
sido estudiado ampliamente en los trastor-
nos del sistema renal. Existe un gran nú-
mero de investigaciones que avalan la im-
portancia de conocer el estado oxidativo del
tejido renal; de manera que la terapéutica
antioxidante se convierte en un pilar cen-
tral del tratamiento preventivo y curativo
de las enfermedades del riñón.

Cuando se estudian los mecanismos
fisiopatológicos básicos de los trastornos
renales se aprecia que en todos están pre-
sentes factores que predisponen al desequi-
librio oxidativo. Los fenómenos isquémicos
o tóxicos que pueden dañar al túbulo de
manera aguda, así como el daño glomerular
de origen inmunológico, pueden acompa-ñarse
de la generación excesiva de especies
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reactivas del oxígeno (ERO). Teniendo en
cuenta la frecuencia e importancia de la
progresión del daño renal hacia un estadio
crónico irreversible en el que se requiere
la aplicación del tratamiento dialítico, se
decidió profundizar en la participación del
estrés oxidativo en esta condición.

Se ha propuesto que el estrés oxidativo
está involucrado en varios estados patológi-
cos como enfermedades cardiovasculares,
infecciosas, cáncer, diabetes y trastornos
neurodegenerativos.1,2 Estas enfermedades
tienen mayor incidencia en la uremia y en
particular en los pacientes sometidos a
diálisis. Esto podría constituir una evidencia
que apunta hacia la probable existencia de un
aumento de la exposición a estrés oxidativo
en el curso de un deterioro renal crónico.



EL ESTATUS OXIDATIVO EN LA INSUFICIENCIA
RENAL

El desplazamiento del equilibrio redox
hacia la producción de ERO y otras toxinas
urémicas de naturaleza oxidante, en rela-
ción con la capacidad de defensa antioxi-
dante, está favorecido en el paciente con un
fallo en la función renal por varios facto-
res. Uno es que el paciente sometido a
hemodiálisis (HD) por lo general está
malnutrido, por lo que cuenta con reservas
deficientes en vitaminas y minerales que
tienen una importancia capital en los me-
canismos de defensa antioxidante. Se ha
demostrado una marcada disminución de vi-
tamina E, ácido ascórbico y glutatión redu-
cido en estos pacientes.3 Además, la HD
no logra corregir totalmente la toxicidad
urémica y por el contrario el propio proce-
dimiento tiene algunos efectos negativos. Se
ha demostrado recién la acumulación de
sustancias de naturaleza prooxidante en
sangre y otros tejidos. Estos incluyen la
homo-cisteína capaz de generar H2O2 du-
rante su metabolismo,4 la carboximetil-
lisina y la pentosidina. Estos compuestos
se producen como consecuencia de la
glicosidación y autoxidación de carbo-
hidratos, lípidos y proteínas. Estos a su
vez pueden provocar la activación de
leucocitos polimorfonucleares neutrófilos
y macrófagos capaces de generar gran-
des cantidades de ERO.5

Las consecuencias del desequilibrio
redox también aparecen en la literatura. Uno
de los efectos biológicos más estudiados del
tratamiento dialítico es la peroxidación
lipídica. Se ha demostrado un incremento de
los lipoperóxidos en plasma y membranas de
células sanguíneas de los pacientes que se
someten a HD.6 Se ha descrito también que
la apoptosis de los leucocitos de sangre
periférica, característica de estos pacientes,
está asociada con el estrés oxidativo, por
depleción intracelular de grupos tiol. Todo
esto contribuye a que el paciente avance
hacia un empeoramiento progresivo.

PERSPECTIVAS DEL TRATAMIENTO
ANTIOXIDANTE

El cúmulo de evidencias fisiopa-
tológicas que vinculan al tratamiento
dialítico con el estrés oxidativo, ha inclina-
do a los investigadores a analizar el em-
pleo de antioxidantes como parte del trata-
miento de esta enfermedad.1,7 Así, las nue-
vas estrategias de diálisis usan un enfoque
antioxidante para garantizar una mayor pro-
tección ante el efecto prooxidante del pro-
cedimiento.8 Tal es el caso del empleo
de la vitamina E basado en su capacidad
para frenar la peroxidación lipídica y la
apoptosis asociada al estrés oxidativo. Una
de estas técnicas utiliza la recirculación
del dialisato suplementado con ácido
ascórbico, a través de una suspensión de
liposomas enriquecidos en vitamina E. A
este método se le ha denominado
hemolipodiálisis. Otra técnica consiste en
cubrir la membrana de diálisis con vitami-
na E (membrana de diálisis modificada con
vitamina E). Estos enfoques no convencio-
nales de la terapia antioxidante en la
hemodiálisis abren un campo inexplorado y
ampliamente prometedor en la evolución de
los biomateriales y la calidad de la diálisis.

Por otra parte, la administración de su-
plementos de vitamina E, en pacientes por-
tadores de insuficiencia renal crónica puede
disminuir los niveles de lipoperóxidos; aun-
que no se ha observado un descenso concomi-
tante de los niveles plasmáticos de urea y
creatinina ante esta intervención.9

La aplicación de hierro intravenoso en
pacientes anémicos en HD lleva a una
sobresaturación de la transferrina. Como
consecuencia de esto el hierro libre, que
participa en reacciones redox es capaz de
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inducir la peroxidación lipídica. Se ha de-
mostrado que en estos casos la adminis-
tración de una dosis única de vitamina E
de 1 200 UI, 6 h antes de la sección de HD,
puede atenuar este fenómeno.10 Teniendo en
cuenta que el hierro intravenoso se aplica
con gran frecuencia a pacientes en HD, este
enfoque terapéutico puede proteger contra
enfermedades degenerativas ligadas al
estrés oxidativo a largo plazo.
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Estos enfoques demuestran la necesi-
dad del estudio aún más amplio y profundo
del papel de los distintos metabolitos
reactivos del oxígeno en la fisiopatología
de los trastornos renales, así como del com-
portamiento de la capacidad antioxidante
en estos estados. Nuevos hallazgos en este
campo abrirían un camino promisorio a la
terapéutica de la insuficiencia renal.
SUMMARY

The objective of this paper was to clarify the molecular bases of the internal mechanisms leading to the imbalance
of generation of free radicals and antioxidant defenses of renal tissue in patients suffering from irreversible loss
of renal function. Recent advances in this field may have great implications on the antioxidant therapy to be applied
to these patients.
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