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We have reviewed about

participation of nitrie oxide in
vasodilatation and vasoeonslriction

in Ihe kidney. Also we analized bis

participalion in sorne kidne)'
pathologies, drug interaelions,

Iberapeutie options in sorne

pathologies.

_NT.BODUCCION

Fue sugerido en 1987 que el derivado
del endotelio, factor relajante era
simplemente el óxido nítrico (38).

Posteriormenté Palmer mostró que el
óxido nítrico (ON) es formado endó

genamente en las células endoteliales

como L-arginina como precursor
(1,5,9,14,19,21,31,46). El óxido nítri
co constitutivo (cNOS) se ha identifi

cado en las células de la mácula den

sa y en el aparato yuxtaglomerular

del riñón (17,32,55). Su vía de excre

ción es a través del aire exhalado pul

monar, la mayor parte es metaboliza

do por los glóbulos rojos, donde es
convenido a nitrato y metahemoglo

binemia, el nitrato entra al plasma y

eliminado por vía renal (56).

_~HI~ Y TOXICIDAD DE NOS

Se han desarrollado diversas formas

de inhibidores de NOS, algunos de

uso in vitro y otros en fase experi
mental. Los radicales libres destruyen

el óxido nítrico. La mayor toxicidad
del NO inhalado parece ser no per se

sino por la formación de NO 2 Yme
tahemoglobinemia (31). De acuerdo a

las conclusiones del Instituto Nacio
nal de Corazón, Pulmón y Sangre, el

ON se debe administrar en tanques
previamente calibrados, cuyas con-

centraciones no excedan 1000 ppm,

los sistemas para respirar NO deben

estar adecuadamente calibrados, se
deben realizar mediciones continuas

o intermitentes de metahemoglobina

y NO 2 (57).

~!QQU1MlCA DEL OXIDO NITRICO

Estudios recientes han revelado que
el ON endógeno, es generado en va

rios tejidos en diversas isoformas de

NO sintetasa (NOS), que cataliza la
oxidación en el electrón 5 de la gua
nidino nitrógeno de la L-arginina a

cilrulina, vía N-hidroxi- L arginina.

El NOS puede ser dividido en dos ca
tegorías mayores:
1) NOS constitutivo (cNOS), que es

regulado por Ca++ y calmodulina,
que puede ser estimulada por bradiki

nina, acetilcolina, calcio ionoforo,



histamina, leucotrienos, factor activa

dar de plaquetas y otros mediadores
(11,17,37,41,47,55).

2) Una citokina inducible, Ca++ in

dependiente, inducible NOS (lNOS)

que no es conocida que sea regulada
postrancripcionalmente (31, 41), aun

que se han identificado estimuladores

como citokinas y endotoxinas en las

células mesangiales renales de ratas y
túbulos proximales humanos (46,55).
La producción de óxido nítrico es

controlada por tres enzimas que lo
sintetizan: el NOS, eNOS y bNOS

que son regulados en parte por la Ca
calmodulina y las formas induciblcs

(lNOS) (5,17,19). La actividad de

INOS es regulada frecuentemente por
los niveles de expresión, usualmente

por citokinas y lipopolisacáricos bac
terianos (LPS) (19,46,50,55). Las ru

tas celulares y el destino celular del

NO han sido entcndidas recientemen

te, las potenciales rutas son cl endote
lio vascular, los macrófagos, los neu

trófilos, las células del músculo liso,

las neuronas no adrenérgicas, colinér
gicas, las células epileliales, los mas

tacitas, las plaquetas y los fibroblas

tos (11,33,41). Su vida media es muy
corta. Ahora se reconocen algunas

funciones del óxido nítrico como re

lajante del músculo liso, modulador
de la función plaquetaria, neurotrans

misor, bactericida, participador en el
proceso de lisis de células tumorales,

liberador de hormonas y modulador

de función inmune, así como su par
ticipación en el tono vascular, desem

peñando un papel en el mantenimien

to de la hemodinámica sistémica ba
sal, a través vasodilatación (1,3,5,10,

14,19,33,47,54), funcionando con

juntamente con el factor natriurético
atrial por estímulo de la síntesis de

cGMP (24). De esta forma se ha de

mostrado que los radicales hidroxilo
están envueltos en la patología mien

tras que factores antioxidantes pue

den tener funciones protectoras
(15,16), especialmente a través de la

regulación hemodinámiea renal y

funciones excretoras (14,26), cn el
balance glomérulo-tubular (32) y a

través de la regulación genética de la

eritropoyetina (6,39,58). En la injuria
celular epitelial hipóxica e isquémica,

frecuentemente ocurre inflamación o
activación dc la cascada de la coagu

lación. Durante este tipo de injuria
los niveles de autocoides y péptidos

como el tromboxano, trombina, an

giotensina TI y bradikinina se elevan.

En respuesta a estos insultos la pro
ducción epitelial celular de óxido ní
trico y calcio intracelular se elevan

(1,3,21,26,33,49,52,58), asimismo la

osteopontina tiene un efecto protector

del hueso y es responsable por la fa
lla de la inducción del INOS en las

células epiteliales renales (3,17,28),

aumenta la producción de CO que
juega un papel fisiológico importante

en las interacciones entre el músculo
liso celular y el endotelial, modulan

do además el tono de los vasos san

guíneos en respuesta a la hipoxia
(8,14,39,58). Se ha visto que se pro

duce en exceso por la vasculatura de

animales cirróticos, así como en los
pacientes, considerándose como un

causante de la circulación hiperdiná

mica, y de esta forma juega un papel
importante en la patogénesis de la va

sodilatación arterial asociada a la ci
rrosis (28), así como en la insuficien

cia cardíaca crónica, contribuyendo a

mantener flujos regionales y jugando
un papel en el mantenimiento de la

filtración glomerular y el flujo plas-

mático renal (14,29), de igual manera

la relajación vascular inducida por la

acetilcolina requiere un endotelio in

tacto, que responde a la liberación del
óxido nítrico e induce vasorelajación

(5,13,14,18). Bajo condiciones basa
les, la producción tónica del óxido ní

trico, participa en el mantenimiento
del tono vascular sistémico y local,

incluyendo el tono vascular renal
(19,53). Los marcados efectos hemo

dinádimos renales de sustancias que

inducen la producción de óxido nítri
co como la bradikinina, la acetilcoli

na, la inhibición de la liberación de
renina, la producción dc endotelina,

la interacción entre Angiotensina TI y

11l con la IV y la hiperinsulinemia,

sugieren un posible papel de esta sus
tancia en la vasodilatación renal

(3,5,13,14,37,53), así como en la

apoptosis, asociado a la adhesión de

moléculas de células mesangiales
(12,52), también se ha asociado con

carga de amino ácidos, carnes y alta
ingesta proteíca. Hay evidencia de

producción del óxido nítrico renal en

la participación de la respuesta a la
carga de amino ácidos (18). También

se ha encontrado una serie de altera
ciones bioquímicas que llevan al tras

torno en la hemostasis primaria en la

insuficiencia renal crónica, tales co

mo desórdenes en la ciclooxigenasa
plaquetaria, disminución en la pro

ducción del tromboxano A2 en pla

quetas, aumento de la producción de
oxígeno nítrico y prostaciclina en la

pared de los vasos, así como otros de
sórdenes (36), participando en la pro

gresión de la enfermedad renal, inclu

yendo la nefropatía diabética por da
ño tubular temprano (\3,20,35,41,

48), así como también daño oxidativo
en hemodiálisis (4). Igualmente se ha



demostrado que el óxido nítrico parti

cipa en enfermedades renales agudas
ocrónicas, de injuria inmune o no in

mune, haciendo del riñón un órgano

único dentro de los trastornos envuel
tos, variando de un espectro de enfer

medades no relacionadas, desde en

fermedad de cambios mínimos hasta
nefropatía obstructiva (2,15), en estas

entidades se ha visto la formación del

ataque a la membrana por complejos
C5b-9, teniendo la variedad de factor

protector o de ataques dependiendo

de la injuria causada por la oxidación
(43,55), en el caso de enfermedad

glomerular, causa un aumento de la

permeabilidad glomerular a las ma
cromoléculas (2,43). La interacción

de monocitos - macrófagos con las

células gJomerulares mesangiales
juega un papel importante en la enfer

medad glomerular por complejos in

munes (42), de tal forma que la inju
ria glomerular aumenta la generación

de ROS y citokinas proinflamatorias

como la JL-I BYel TNF- ex , cn pre
sencia de RANTES (regulación des

pués de actividación de células T nor

males expresadas y secretadas) e
ICAM-I (moléculas dc adhesión in

tercelulares) (42,43,52). En su insufi

ciencia renal aguda se menciona que
el daño hipóxico, lleva a un desbalan

ce entre la endotelina y cl óxido nítri
co derivado del endotelio, especial

mente en daño asociado a la ciclospo

rina, pigmentos (mioglobina o hemo

globina) y medios de contraste, cau
sando mayor vasoconstricción
(8,9,10,26,48,52,56) y daño de las cé

lulas del túbulo proximal, así como la
participación de la calpaina que se sa

be es un mediador de la injuria hipó
xicalisquémica en cerebro, hígado y

corazón, recientemente se ha demos-

trado que es un mediador de la injuria
hipóxica en el túbulo proximal renal

(8,9,50,54). Igualmente puede estar

asociado a la disfución endotelial en

pacientes adultos mayores y con el
uso de drogas antiinflamatorias (26).

También se ha reportado un papel im

portante del óxido nítrico en la pre
vención de la trombosis glomerular

en el estado prenatal o con el cambio

de endotoxinas (33). Se ha reportado
mejoría clínica por administración de

óxido nítrico cn un caso de síndrome

HELLP (hemólisis, aumento de enzi
mas hepáticas y trombocitopenia)

(33). Se ha encontrado aumento del

factor relajante derivado del endote
lio en los casos de anemia severa en

ratas, concluyéndose que existe un

aumento de la inactivación del óxido
nítrico (34). En Argentina y España

se ha reportado que los inhibidores

EeA podrían proteger a los tejidos
del daño oxidativo aumentando las

defensas antioxidantes enzimáticas y
no enzimáticas (7,26,38,40), así co

mo el uso de bloqueadores de recep

tores de AG 11 (3,32). Se ha visto que
la susceptibilidad a LDL a la oxida

ción parece verse incrementada en la

diabetes mellitus, existiendo relación

entre la albuminuria y la disfución tu

bular, así como asociada al nivel de

lípidos séricos, lipoproteínas, apoli

poproteínas o niveles antioxidantes
(35,49), también se ha encontrado re

lación con la administración de esA

en comparación con el tratamiento
con AZA, sin embargo se requieren

mayores estudios de los efectos de

esA sobre la peroxidación de lípidos

y sus implicaciones para la aterogé
nesis, así como en la progresión de la

enfermedad renal, particularmente la
glomeruloesclerosis focal y segmen-

taria (23,47), sin encontrarse relación
con daño inducido por la hemodiáli

sis per se (51). También el uso de blo

queadores de canales de calcio redu

cen la severidad de la injuria isquémi
ca a los túbulos proximales, el eXceso

de calcio intracelular puede tener

múltiples efectos tóxicos, al actuar si
nérgicamente con el óxido nítrico

causando injuria de los tejidos hués

pedes, incluyendo la supresión de la
producción de ATP por la mitocon

dria, activación de las fosfolipasas y

proteasas, generando radicales libres
(19). La habilidad de las células is

quémicas para regular el volumen se

compromete, con edema hipoxémico

resultante de la producción de ATP y
la actividad de Na-K- ATPasa (19). El

desarrollo de nuevas drogas acuaréti

cas, efectivas en la correción del au
mento de la producción del NO, brin

da nuevas perspectivas en el trata

miento de la retención de sodio y
agua en la cirrosis (2,28,30), así co

mo el dasarrollo de antagonistas de

endotelina, bosentan, que ha demos
trado efectos benéficos, hemodinámi

cos en la insuficiencia cardíaca (29).

Hay resultados contradictarios, aun

que en general se sugiere un papel el

bloqueo de la Angiotensina II
(3,18,37). También se menciona el

papel en el balance de retroalimenta
ción glomerulo-tubular, al encontrar

se óxido nítrico sintetasa en células

de la mácula densa (14,18), aumen

tando la vasodilatación de la arteriola
aferente, y de esta forma contribu

yendo a la hiperfiltración (13,18,24),

cuyo efecto puede ser bloqueado por
los glucocortieoides al inhibir el NOS

(24), también se menciona del papel
protector de la síntesis de óxido nítri

co en el daño inducido por isquemia



renal (8,45). De tal forma que en
efecto neto en la modulación del óxi
do nítrico es variable y resulta del ba
lance entre los efectos benéficos he
modinámicos y la citotoxicidad, el
daño o la protección es dependiente
de varios factores tales como el tipo
de célula, dosis y duración dc la ad
ministración de L-arginina y especiti
cidad del inhibidor de NO sintetasa
(SS). También se ha encontrado que
el tratamiento con alopurinol después
de reperfusión postisquemia puede
reducir la peroxidación inducida por
lípidos (22). Las vitaminas antioxi
dantes E y e pueden tener un efecto
protector celular del daño oxidativo
(16), y a través de cstimulación de
producci6n de eritropoyetina (vitami
na A) (16).

EESUMEN

Se realiza una revisión sobre la par
ticipación del óxido nitroso en proce
sos de vasodilataci6n y vasoconstric
ci6n renales. También se analiza el
papel del mismo de diversas
patologías renales, su intcracción con
diversos medicamentos, las opciones
terapéuticas quc ofrece para diversas
patologías.
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