
26

Los radicales libres de oxígeno (RLO) son un grupo
de moléculas durante la reducción incompleta del
oxígeno a agua. Su papel como inductores de lesión
y como segundos mensajeros en la respuesta celu-
lar a distintos agonistas vasomotores es motivo de
tal interés que las publicaciones referentes a ellos
crecen en los últimos años de manera exponencial.
En fisiopatología renal se han implicado en proce-
sos como isquemia/reperfusión, eclampsia, distintos
modelos de glomerulonefritis y en alteraciones de la
hemodinamia glomerular. El anión superóxido, uno
de los principales RLO, puede inactivar el óxido ní-
trico causando disfunción endotelial e hipertensión
arterial, una de las principales causas de insuficien-
cia renal. En condiciones de riesgo arteriosclerótico
como hipercolesterolemia, diabetes, tabaquismo y
angioplastia existen también evidencias de un mayor
estrés oxidativo.

La hipótesis oxidativa de la arteriosclerosis es cada
vez más sólida1, 2 y el estrés oxidativo se correla-
ciona con la aparición y la severidad de las lesio-
nes. Las LDL oxidadas inducen la expresión de
moléculas de adhesión endotelial, intervienen en la
formación de células espumosas, alteran la mem-
brana endotelial y estimulan la hipertrofia y prolife-
ración de células musculares lisas de la vasculatura.
En el riñón, estas lesiones pueden provocar isque-
mia glomerular e hiperfiltración compensadora en
las nefronas supervivientes, con el consiguiente de-
sarrollo de glomerulosclerosis, proteinuria e insufi-
ciencia renal. Los RLO también se producen en las
células mesangiales en respuesta a distintos agonis-
tas tróficos y vasomotores como Angiotensina II, y
su síntesis es esencial para la hipertrofia y prolifera-
ción de dichas células3. Del mismo modo, los RLO
son unos potentes inductores de TGF-β1, factor de
importancia crucial en el desarrollo y progresión de
la lesión renal.

En la insuficiencia renal crónica y, en especial, en
los pacientes en diálisis, aumentan los productos de
peroxidación lipídica y disminuyen las defensas
antioxidantes como superóxido-dismutasa, glutation,
catalasa y α-tocoferol. La microalbuminuria en pa-
cientes con hipertensión arterial esencial, marcador
clínico principal de la nefroangiosclerosis, se corre-
laciona directamente con los productos de la oxi-

dación en plasma e inversamente con la actividad
antioxidante sérica4.

Las LDL oxidadas inducen experimentalmente
lesiones análogas a la nefroangiosclerosis (hiper-
trofia y proliferación tanto de células musculares
lisas de la vasculatura como de células mesangia-
les y expansión de la matriz extracelular), y el tra-
tamiento antioxidante previene dichas lesiones. El
tratamiento con vitamina E disminuye la proteinu-
ria y las lesiones glomerulares en el modelo de hi-
pertensión sal-sensible5, disminuye en más del
50% las lesiones de glomerulosclerosis en el mo-
delo de nefrectomía 5/66 y mejora la pérdida de
filtrado glomerular causada por el envejecimiento,
modelo con lesiones análogas a la nefroangioscle-
rosis.

Por último, la acción nefro-protectora de algunos
fármacos hipotensores podría ser debida en parte a
sus propiedades antioxidantes.

Todavía está por demostrar que el tratamiento an-
tioxidante disminuya las lesiones de nefroangioscle-
rosis en clínica humana pero ya existen evidencias
disponibles en cuanto a su bondad en otros territo-
rios vasculares. Diversos estudios de intervención
antioxidante han demostrado una mejora de la fun-
ción endotelial y una disminución de las reesteno-
sis coronarias7 y de la incidencia de infarto de mio-
cardio8, aunque los resultados del estudio HOPE que
serán publicados en enero 2000 parece que no con-
firman dichos hallazgos. Las diversas estrategias an-
tioxidantes utilizadas pueden explicar en parte estos
resultados contradictorios.

Los evidentes paralelismos entre la nefroangios-
clerosis y la arteriosclerosis justifican el estudio de
la terapia antioxidante para minimizar las lesiones
renales inducidas por la hipertensión arterial.
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