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RESUMEN  

En los últimos años, junto con los factores que podríamos llamar “clásicos” en el 
diagnóstico de la enfermedad renal (dígase anemia, hipertensión y diabetes), se 
considera que el estrés oxidativo sería otro factor a tener en cuenta en la 
patogénesis de la insuficiencia renal crónica progresiva. De hecho, el estrés 
oxidativo se ha señalado como un importante mediador patológico en muchas y 
muy diversas situaciones clínicas como la carcinogénesis, la arterioesclerosis, las 
enfermedades cardiovasculares y el envejecimiento. Esto parece ser debido a 
múltiples factores que incluyen un aumento de la producción de sustancias del 
metabolismo oxidativo y/o a una disminución de las defensas antioxidantes. Se 
realiza una revisión actualizada sobre el tema para evidenciar los cambios que 
puede provocar el estrés oxidativo en la insuficiencia renal asociada con la 
hipertensión, mostrando particularmente las serias alteraciones que provocan los 
radicales libres en la funcionalidad del riñón.  

Palabras clave: estrés oxidativo, especies reactivas del oxígeno, insuficiencia 
renal, hipertensión. 

 

ABSTRACT  

In recent years oxidative stress has been viewed as one more of the factors 
involved in the pathogenesis of progressive chronic renal failure, alongside more 
“classical” causes, such as anemia, hypertension and diabetes. In fact oxidative 
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stress has been identified as an important pathological mediator in a large number 
and variety of clinical situations, namely carcinogenesis, arteriosclerosis, 
cardiovascular diseases and aging. This seems to be due to a multiplicity of factors 
including an increase in the production of oxidative metabolism substances and/or a 
decrease in antioxidant defenses. An updated review is conducted on the topic to 
identify the changes caused by oxidative stress in hypertension-related renal 
failure, paying special attention to the serious alterations in kidney function brought 
about by free radicals.  

Key words: oxidative stress, reactive oxygen species, renal failure, hypertension.
 

   

   

INTRODUCCIÓN  

Se ha evidenciado que el estrés oxidativo (EO) está involucrado en varios estados 
patológicos como enfermedades cardiovasculares, infecciosas, cáncer, diabetes y 
trastornos neurodegenerativos. Estas enfermedades tienen mayor incidencia en la 
uremia y en particular en los pacientes sometidos a diálisis, lo cual podría constituir 
una evidencia que apunta hacia la probable existencia de un aumento de la 
exposición a EO en el curso de un deterioro renal crónico.1  

Cuando se estudian los mecanismos fisiopatológicos básicos de los trastornos 
renales se aprecia que en todos están presentes factores que predisponen al 
desequilibrio oxidativo. Los fenómenos isquémicos o tóxicos que pueden dañar al 
túbulo de manera aguda, así como el daño glomerular de origen inmunológico, 
pueden acompañarse de la generación excesiva de especies reactivas del oxígeno 
(EROs).2  

Brevemente diremos que el EO aparece en las células y tejidos cuando existe una 
perturbación del equilibrio entre las sustancias pro-oxidantes y antioxidantes a 
favor de las primeras. Las principales sustancias oxidantes en los sistemas 
biológicos son los radicales libres derivados del oxígeno que son especies 
intermedias de las reacciones químicas, y que se diferencian de otras especies 
químicas, en que tienen orbitales con electrones desapareados. Esto les hace ser 
extraordinariamente inestables y reactivas, y su avidez por electrones para 
completar el orbital, es lo que provoca sus ataques a estructuras moleculares. Entre 
las principales EROs destacan el anión superóxido (O2

-), el peróxido de hidrógeno 
(H2O2), el radical hidroxilo (OH-), el oxígeno singlete (1O2

-) y el ácido hipocloroso 
(HOCL).3,4  

Los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) y particularmente los sometidos 
a tratamiento con hemodiálisis (HD), presentan un aumento del EO, producido por 
una disminución de las defensas antioxidantes y un aumento de los factores pro-
oxidantes. Se han dado diversas explicaciones fisiopatológicas a este hecho; 
algunos lo atribuyen a malnutrición e hipoalbuminemia por presentar, en estos 
casos, una disponibilidad disminuida de grupos “tioles”, otros al “estado urémico” 
per se con la retención de solutos que pueden potenciar su patogenicidad, y otros a 
la asociación de factores comórbidos como la edad avanzada, diabetes, fenómenos 
inflamatorios e infecciosos.5-8 Motivados por los múltiples trastornos que puede 
provocar el estrés oxidativo en la IRC asociada con la hipertensión (HTA), el 
objetivo general de este trabajo fue realizar una actualización sobre el tema 
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mostrando particularmente las serias alteraciones que conlleva la sobreproducción 
de radicales libres en la funcionalidad del riñón.  

  

DAÑO AL RIÑÓN  

Durante la última década se ha dedicado considerable esfuerzo a investigar el papel 
de los radicales libres en la patogenia de las enfermedades. En el caso del riñón, el 
estrés oxidativo representa un punto de convergencia del mecanismo de daño renal 
provocado por nefropatías resultantes de muy diversas etiologías. Así, el daño que 
puede sufrir el riñón expuesto a isquemia, agentes nefrotóxicos o infecciosos, como 
también a obstrucciones de la vía urinaria, se asocia con un predominio pro-oxidante 
en relación con las defensas antioxidantes. Un blanco frecuente del ataque de los 
agentes pro-oxidantes son los lípidos de las membranas de las células renales, que 
ocasionan la peroxidación de estos. Esta lipoperoxidación compromete la integridad 
de la membrana basal y del epitelio de los órganos, por lo que también puede 
afectar las funciones de transporte realizadas en el túbulo renal.9,10  

Todas las células que conforman la estructura renal tanto al nivel vascular (endoteliales 
y musculares lisas) como al nivel glomerular (endoteliales y mesangiales) o tubular 
(proximal, distal y colector), son capaces de producir y liberar EROs ante 
determinados estímulos del tipo de fármacos, hipertensión aguda (HTA), radiación 
o presión de oxígeno elevada.  

También las células circulantes infiltrantes (granulocitos, monocitos-macrófagos 
y plaquetas) que están presentes en muchos procesos inflamatorios renales 
(glomerulonefritis, vasculitis, pielonefritis), son capaces de producir grandes 
cantidades de EROs, por lo que resulta imposible separar el papel de los radicales 
libres producidos por las células infiltrantes del papel de estos producidos por las 
células residentes a la hora de evaluar su acción en la patología renal.11 

  

DAÑO GLOMERULAR, TUBULAR Y DISFUNCIÓN ENDOTELIAL  

El daño oxidativo puede alterar la estructura y función glomerular debido principalmente 
al efecto de las EROs sobre las células mesangiales y endoteliales. El glomérulo es 
considerablemente más sensible al daño oxidativo que otros segmentos del nefrón, 
tales como el túbulo proximal, inducido por hiperlipoproteinemia, principalmente 
asociado con acumulación glomerular de lipoproteínas de baja densidad (LDL).12  

Subsecuentemente, la oxidación de LDL por las células mesangiales podría activar 
la vía apoptótica tanto de células endoteliales y mesangiales, tal y como lo demuestra 
un estudio de estas células humanas in vitro, y el efecto protector de los antioxidantes. 
El EO también puede estar involucrado en otras lesiones inflamatorias glomerulares 
causadas por una serie de mediadores, incluyendo citoquinas y quemoquinas, las 
cuales provocan la activación de leucocitos, producción de EROs y un incremento 
del daño glomerular. Estas moléculas causan inflamación en respuesta a varios 
estímulos que se originan de la infiltración leucocitaria, las cuales podrían ser 
producidas por células renales, tales como células mesangiales y endoteliales, 
células epiteliales del túbulo proximal y fibroblastos intersticiales.12,13  
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Por lo tanto, las EROs podrían activar la secreción de moléculas inflamatorias y estas, 
a su vez, ejercer efectos mediados por radicales libres, originando un círculo vicioso 
que perpetúa la respuesta inflamatoria.14  

Otro hallazgo constante en la enfermedad renal crónica (ERC) es el daño túbulo 
intersticial, indistintamente de la etiología o zona del riñón donde se origine la 
patología. En la IRC existe aparición de macromoléculas en el espacio urinario 
debido a que se pierde la selectividad del epitelio glomerular. Así, el epitelio del 
túbulo renal es expuesto al daño por especies químicas. Entre estas, tenemos las 
LDL oxidadas (LDLox), metales de transición, hemoglobina y mioglobina, o drogas 
potencialmente nefrotóxicas. La exposición de las células tubulares a LDL-ox podría 
resultar en daño túbulo-intersticial debido a la inducción de un ambiente pro-oxidante. 
Por otra parte, este estímulo oxidativo podría inducir la activación de la heme-oxigenasa, 
una enzima que cataliza la degradación del grupo heme de la hemoglobina y 
mioglobina, 2 hemopigmentos encontrados en el espacio urinario en numerosas 
glomerulopatías en las cuales la barrera glomerular está dañada.12-15  

Posteriormente, la liberación de hierro resulta en la producción tubular de radicales 
hidroxilo (OH-) y lipoperóxidos. Este efecto citotóxico es atenuado mediante la 
administración de quelantes del hierro, o por depuradores de radicales hidroxilo. 

Durante la mioglobinuria, se ha documentado que las células tubulares muestran un 
incremento en la producción de peróxido de hidrógeno y una dramática depleción de 
glutatión. En este contexto, algunos estudios han implicado al electrón terminal de 
la cadena transportadora de electrones mitocondrial como el paso metabólico 
responsable del origen de radicales libres causantes de lipoperoxidación en el 
túbulo proximal durante la falla renal aguda inducida por el grupo heme de la 
proteína.16-18 Por lo tanto, se podría fundamentar que las EROs desempeñan un 
importante papel en la inflamación túbulo-intersticial asociada con nefropatías 
obstructivas.  

Estudios recientes muestran que el incremento en la producción de EROs se ha 
asociado con la proliferación de las células musculares lisas del endotelio vascular y 
el desarrollo de hipertensión arterial.19,20  

Numerosos efectos de las EROs en la regulación de las funciones vasculares, 
principalmente vasodilatación, son mediadas por el óxido nítrico (NO).21 Este tiene 
una vida media corta e interactúa eficientemente con grupos sulfhidrilo de 
proteínas, heme-proteínas y EROs. El incremento de la producción vascular de 
superóxido puede provocar una reducción en la biodisponibilidad del NO e impediría 
la relajación del endotelio.22  

La fuente de producción vascular de anión superóxido es el endotelio, las células 
musculares lisas del endotelio, y los fibroblastos de la adventicia. La angiotensina II 
también puede estimular la producción de superóxido por las células del endotelio y 
del mesangio a través de la activación de la NADPH-oxidasa. Se sabe que el 
incremento del superóxido extracelular, aumentaría su afinidad por NO, el cual es 
removido rápidamente mediante su conversión en peroxinitrito.23-26  

Las últimas evidencias sugieren que la liberación de NO desempeña un importante 
papel en la regulación fisiológica de la vasculatura renal, función que determina la 
respuesta vasomotora del riñón. Por lo tanto, el déficit de NO que se sabe que 
tienen los pacientes con IRC desde estadios iniciales de la enfermedad, va a hacer 
que aparezcan datos de disfunción endotelial por alteración de la vasodilatación 
dependiente del endotelio, lo que favorece el desarrollo de aterosclerosis y 
posterior aparición de eventos cardiovasculares.27,28 
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INDICADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO EN LA ENFERMEDAD 
RENAL ASOCIADA CON LA HIPERTENSIÓN  

El EO y el daño producido por las especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno 
(ERON) en la enfermedad renal, son reconocidas hoy como partícipes principales de 
múltiples complicaciones, especialmente las de origen cardiovascular, relacionadas 
fundamentalmente con el aumento de la presión arterial (hipertensión), la 
dislipemia y la resistencia insulínica. Esto se acentúa cuando los pacientes se 
encuentran en tratamiento sustitutivo de la función renal (TSR).29,30  

La hipertensión es un factor de riesgo cardiovascular muy importante y en el 90 % 
de los casos se desconoce el mecanismo que la inicia. La denominada hipertensión 
arterial esencial (HTAE) constituye la enfermedad crónica más frecuente en la 
sociedad moderna y es también uno de los factores de riesgo cardiovascular primario. 
Recientemente, se ha considerado que la HTAE es un síndrome de anormalidades 
metabólicas y estructurales (genéticas y adquiridas); dentro de las alteraciones 
metabólicas han surgido evidencias que indican que las EROs desempeña un papel 
fisiopatológico preponderante en el desarrollo de la hipertensión.31  

Esto se debe, en gran medida, al exceso de O2
- y la disminución de la liberación de 

NO en la remodelación cardiovascular y en la vasculatura del riñón, mediado por los 
EROs. En la hipertensión humana, los marcadores biológicos del EO sistémico están 
elevados. Así, el tratamiento con superóxido dismutasa y otros antioxidantes 
análogos, mejoran las funciones vasculares y renales.31-33  

La IRC y el tratamiento hemodialítico son estados netamente pro-oxidantes, como 
consecuencia del aumento en la producción de oxidantes y de la caída pronunciada 
de las defensas antioxidantes. Esta caída se vincula con el consumo de los 
antioxidantes al neutralizar el estado oxidativo, y con la pérdida en diálisis de las 
sustancias antioxidantes de bajo peso molecular.34-36  

Es válido recordar que existen sistemas antioxidantes endógenos y exógenos que 
limitan la actividad y la producción de EROs, y mantienen el sistema bajo control. 
Los sistemas antioxidantes endógenos más importantes son las enzimas superóxido 
dismutasa (SOD) que transforman el radical superóxido en peróxido de hidrógeno, 
la catalasa (CAT) que descompone el peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno y 
glutatión peroxidasa (Gpx) que oxida el glutatión, reduciendo de esta manera el 
peróxido de hidrógeno. El sistema del glutatión como antioxidante, está constituido 
por el glutatión reducido (GSH) y por la actividad de la enzima glutatión reductasa 
(GRd), que se encarga de reducir sistemáticamente el glutatión oxidado; y la 
transferrina y la ceruloplasmina se consideran proteínas antioxidantes. Como 
antioxidantes exógenos es importante señalar las vitaminas A, C y E y algunos 
metales como el cobre y el selenio, este último al actuar como cofactor de la enzima 
glutatión peroxidasa.37,38  

Otro indicador que señala el daño que producen los radicales libres en las 
biomoléculas de lípidos son las determinaciones de malondialdehído (MDA), que 
resulta un marcador importante de la peroxidación lipídica.39,40  

Investigaciones realizadas en pacientes con HTAE evidencian una situación de EO, 
con incremento de la concentración sanguínea de sustancias reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), como indicador de peroxidación lipídica y reducción de las 
actividades antioxidantes de las enzimas SOD, Gpx y CAT, en sangre tota.41 
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Asimismo, estudios realizados por Ward y otros,42 encontraron una disminución de 
barredores de EROs, como la vitamina E y el GSH, que puede contribuir al daño 
oxidativo que se observa en la hipertensión en humanos.  

El magnesio también afecta la presión arterial, modulando el tono muscular y la 
reactividad. Actúa como un antagonista del canal de calcio, estimula la producción 
de vasodilatadores como las prostaciclinas y el ON, y altera las respuestas vasculares a 
los agonistas vasoactivos. La deficiencia de magnesio43 ha sido implicada en la 
patogénesis de hipertensión con estudios epidemiológicos y experimentales, demostrando 
una correlación inversa entre presión arterial y niveles de magnesio sérico.  

Las actividades de las enzimas de defensa antioxidante, como la SOD citosólica, 
que es la isoenzima dependiente de zinc y cobre, y la Gpx, dependiente de selenio, 
se encuentran disminuidas en los pacientes con HTAE.44  

Otra situación importante son los efectos que una sesión de hemodiálisis puede 
producir sobre el EO, constituyendo aún tema de controversia. Para algunos autores la 
HD agravaría el EO debido a la activación de células inflamatorias causada por el 
uso de membranas bioincompatibles45,46 y por pérdidas netas de antioxidantes 
solubles en agua o por una generación excesiva de radicales libres. En sentido 
contrario se señala la disminución de MDA con la HD y destacan los trabajos realizados 
por Himmelfarb y otros,47 donde enfatizan que el efecto beneficioso de la HD sobre 
los principales aminotioles plasmáticos (cisteína, homocisteína, cistenil-glicina y 
glutatión), podría ser importante marcador de la oxidación.  

En otro estudio realizado para evaluar el nivel de estrés oxidativo en individuos 
normales y compararlos con pacientes con IRC y dializados, se observó que en los 
enfermos con IRC, los niveles de vitamina C y tioles eran bajos, y que la relación 
radical libre (RL) ascorbilo/vitamina C, estaba elevada con respecto a los controles. 
En forma contraria, el estado antioxidante y los niveles de ácido úrico se encontraban 
más elevados en los pacientes con IRC. Luego de finalizada la diálisis, la relación RL 
ascorbilo/vitamina C se hallaba aún más aumentada, mientras que el estado antioxidante 
y la biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) estaban disminuidos, lo cual influye en 
la patogénesis de la hipertensión y probablemente en las manifestaciones 
cardiovasculares precoces que se observan en la IRC.48-50 

Podemos concluir que los experimentos en animales e investigaciones clínicas, que 
evidencian el daño oxidativo que provoca la sobreproducción de EROs en el riñón, 
son cada vez más numerosos, y constituyen importantes indicadores de la elevada 
incidencia de complicaciones cardiovasculares ateroscleróticas en los pacientes con IRC.  

Aunque siguen siendo objeto de estudio los mecanismos mediante los cuales las 
células vasculares influyen decisivamente en el aumento de estas sustancias, las 
investigaciones futuras deberán encaminarse a delinear, de manera más precisa, el 
comportamiento cinético del complejo conjunto de componentes del equilibrio 
pro-oxidante/antioxidante a lo largo de la evolución del paciente con daño renal, lo 
cual permitiría diseñar estrategias específicas y seguras de intervención con 
moléculas antioxidantes que garanticen el restablecimiento del balance perdido.  
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