We have reviewed about
participation of nitric oxide in
vasodilatation and vasoconstriction
in the Kidney. Also we analized his
participation in some Kidney
pathologies, drug interactions,
therapeutic options in some

pathologies.

IINTRODUCCION

Fue sugerido en 1987 que el derivado
del endotelio. factor relajante era
simplemente el 6xido nitrico (38).
Posteriormente Palmer mostré que el
oxido nitrico (ON) es formado endé-
genamente en las células endoteliales
como L-arginina como precursor
(1,5,9,14,19,21,31,46). El 6xido nitri-
co constitutivo (¢cNOS) se ha identifi-
cado en las células de la mécula den-
sa y en el aparato yuxtaglomerular
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del rifién (17,32.55). Su via de excre-
cion es a través del aire exhalado pul-
monar, la mayor parte es metaboliza-
do por los glébulos rojos, donde es
convertido a nitrato y metahemoglo-
binemia, el nitrato entra al plasma y
eliminado por via renal (56).

IINHIBICION 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 6xido nitrico. La mayor toxicidad
del NO inhalado parece ser no per se
sino por la formacion de NO 2 y me-
tahemoglobinemia (31). De acuerdo a
las conclusiones del Instituto Nacio-
nal de Corazén, Pulmén 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).

I0QUIMICA DEL OXIDO NITRICO

Estudios recientes han revelado que
el ON endégeno, es generado en va-
rios tejidos en diversas isoformas de
NO sintetasa (NOS), que cataliza la
oxidacioén en el electrén 5 de la gua-
nidino nitrégeno de la L-arginina a
citrulina, via N-hidroxi- L arginina.
El NOS puede ser dividido en dos ca-
tegorias mayores:

1) NOS constitutivo (cNOS), que es
regulado por Ca++ y calmodulina,
que puede ser estimulada por bradiki-
nina, acetilcolina, calcio ionoforo,
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histamina, leucotrienos, factor activa-
dor de plaquetas y otros mediadores
(11,17,37.41,47,55).

2) Una citokina inducible, Ca++ in-
dependiente, inducible NOS (INOS)
que no es conocida que sea regulada
postrancripcionalmente (31, 41), aun-
gue se han identificado estimuladores
como citokinas y endotoxinas en las
células mesangiales renales de ratas y
tibulos proximales humanos (46,55).
La produccién de dxido nitrico es
controlada por tres enzimas que lo
sintetizan: ¢l NOS, ¢NOS y bNOS
que son regulados en parte por la Ca-
calmodulina y las formas inducibles
(INOS) (5,17,19). La actividad de
INGS es regulada frecuentcmente por
tos niveles de expresidn, usualmente
por citokinas y lipopolisacéricas bac-
terianos (LPS) (19,46,50,55). Las ru-
tas celulares y el destino celular del
NO han sido entendidas recientemen-
te, las potenciales rutas son el endote-
lio vascular, los macréfagos, los neu-
trofilos, las células del miscule liso,
las neuronas no adrenérgicas, colinér-
gicas, las células epilcliales, los mas-
tocitos, las plaquetas y los fibroblas-
tos {11,33,41). Su vida media cs muy
corta. Ahora se reconocen algunas
funciones del d¢xide nitrico como re-
lajante del misculo liso, modulador
de la funcién plaquetaria, neurotrans-
misor, bactericida, participador en el
proceso de lisis de células tumorales,
liberador de hormonas y modulador
de funcién inmune, asi como su par-
ticipacion en el tono vascular, desem-
penando un papel en el mantenimien-
to de la hemodindmica sistémica ba-
sal, a través vasadilatacién 1,3,5,10,
14,19,33,47,54), funcionando con-
juntamente con el factor natriurético
atrial por estimulo de la sintesis de

cGMP (24). De esta forma se ha de-
mostrado que los radicales hidroxilo
estan envueltos en a patologia mien-
tras que factores antioxidantes pue-
den tener funciones protectoras
{15,16), especialmente a través de la
regulacién hemodindmica rena! y
funciones excretoras (i4,26), cn ¢l
balance gloméruto-tubular (32) y a
través de la regulacién genética de la
critropoycting (6,39,58). En la injuria
celubar epitelial hipdxica e tsquémica,
frecuentemente ocurre inflamacidn o
activacion de fa cascada de la coagu-
lacion. Durante este tipo de imjuria
los niveles de autocoides y péptidos
como el tromboxano, trombina, an-
giotensina 1 y bradikinina sc elevan.
En respuesta a estos insultos la pro-
duccidn epitelial celular de éxido ni-
rico y calcio intracelular se elevan
(1,3,21,26,33,49,52,58), asimismo la
osteopontina ticne un efecto protector
del hueso y es responsable por la fa-
lla de la induccién del INOS en las
células epiteliales renales (3,17,28),
aumenta la produccién de CO que
juepa un papel fisiolégico importante
en las interacciones entre ] misculo
liso cetular y el endotelial, modulan-
do ademds el tono de tos vasos san-
guineos en respuesta a la hipoxia
{8,14,39,58). Se ha visto que se pro-
duce en exceso por la vasculatura de
animales cirrdticos, asi como en los
pacientes, considerdndose como un
causante de la circulacién hiperdiné-
mica, y de esta forma juega un papel
importante en la patogénesis de la va-
sodilatacion arterial asociada a la ci-
rrosis (28), as{ como en la insuficien-
cia cardfaca crénica, contribuyendo a
mantener flujos regionales y jugando
un papel en el mantenimiente de la
filtracion glomerular y el flujo plas-

mitico renal (14,29), de igual mancera
la relajacién vascular inducida por la
acetilcolina requiere un endotelio in-
1acto, que responde a la liberacion del
dxido nitrico e induce vasorelajacidn
(5,13,14,18), Bajo condiciones basa-
les, la produccidn ténica del dxido ni-
trico, participa en ¢l mantenimicnto
del tono vascular sistémico y local,
incluyendo el tono wvascular renal
{19,53). Los marcados efectos hemo-
dinddimos renales de sustancias que
inducen la produccién de 6xido nitri-
co como la bradikinina, la acetilcoli-
na, la inhibicién de la liberacién de
rening, la produccidén de endotelina,
fa interaccion entre Angiotensina 11 y
II con la IV y la hiperinsulinemia,
sugieren un posible papel de esta sus-
tancia en la vasodilatacién renal
(3,5,13,14,37,53), asi comeo en la
apoptosis, asociado a la adhesidn de
moléculas de células mesangiales
(12,52), también se ha asociado con
carga de amino 4cidos, camnes y alta
ingesta protefca. Hay evidencia de
produccion del 6xido nitrico renal en
la participacion de la respuesta a la
carga de amino dcidos ([8). También
se ha encontrado una serie de altera-
ciones bioquimicas que llevan al tras-
torno en la hemostasis primaria en la
insuficiencia renal cronica, tales co-
mo desérdenes en la ciclooxigenasa
plaguetaria, disminucién en la pro-
duccidn del] tromboxanc A2 en pla-
quetas, aumento de la produccidn de
oxigeno nitrico y prostaciclina en la
pared de los vasos, asi come otros de-
sordenes (36), participando en la pro-
gresidn de la enfermedad renal, inclu-
yendo la nefropatia diabética por da-
fio tubular temprano (13,20.35,41,
48), asi como también dafio pxidativo
en hemodiilisis (4). Igualmente se ha



demostrado que el 6xido nitrico parti-
cipa en enfermedades renales agudas
¢ crénicas, d¢ injuria inmune © no in-
mune, haciendo del rifidn un Srgano
tinico dentro de los trasiornoes envuel-
tos, variando de un espectro de enfer-
medades no relacionadas, desde en-
fermedad de cambios minimos hasta
nefropatia obstructiva (2,15), en estas
entidades se ha visto la formacién del
ataque a la membrana por complejos
5b-9, teniendo la variedad de factor
protector o de ataques dependiendo
de la injuria causada por la oxidacién
{43,55), en el caso de enfermedad
glomeruiar, causa un aumento de fa
permeabilidad glomcerular a las ma-
cromoléculas (2,43}, La interaccidon
de monocHos - macréfagos con las
células glomerulares mesangiales
juega un papel importante en la enfer-
medad glomerular por complejos -
munes (42), de tal forma que la inju-
ria glomerular aumenta la generacitn
de ROS y citokinas proinflamatorias
como lalL-i Byel TNF- oL, cn pre-
sencia de RANTES (regulacion des-
pués de actividacién de células T nor-
males expresadas y secretadas) e
[CAM-] (moléculus dc adhesidn in-
ercetulares) (42,43,52). En sy insofi-
ciencia renal aguda se menciona gue
¢l dafio hipéxico, Ileva a un desbalan-
ce entre la endotelina y el éxido nitri-
¢o derivado del endotelio, especial-
mente en dafio asociado a la ciclospo-
rina, pigmentos {mioglebina o hemo-
globina) y medios de contraste, cau-
sando  mayoer  vasoCONSIriccion
(8.9,10,26,48,52.56) y dafio de las cé-
lulas del tihulo proximal, asi como la
participacién de la calpaina quc s¢ sa-
be es un mediador de la injuria hipg-
wicafisquémica en cercbro, higado y
corazdn, recientemente se ha demos-

trado gue ¢s un mediador de la injuria
hipdxica en el tibvlo proximal renal
(8,9,50,54). Tgualmente puede estar
asociado a la disfucién endotelial en
pacientes adultos mayores y con el
uso de drogas antiinflamatorias (26).
También se ha reportado un papel im-
purtante del Oxido nitrico en la pre-
vencién de la trombosis glomerular
en el estado prenatal o con el cambio
de endotoxinas (33). Se ha reportado
mejoria ciinica por administracién de
éxido mitrico en un caso de sindrome
HELLP (hemdlisis, aumento de enzi-
mas hepidticas y trombocitopenia)
(33). Se ha encontrado aumento detl
factor relajante derivado del endote-
lio en los casos de anemia severa en
ratas, concluyéndose que existe un
aumento de Iz inactivacion del oxido
nitrico {34). En Argentina y Espafia
s¢ ha reportado que los inhibidores
ECA podrian proteger a los tejidos
det dafio oxidativo aumentando las
defensus antioxidantes enzimdticas y
no enzimdticas (7,26,38,40), asf co-
mo ¢l uso de blogucadores de recep-
tores de AG I (3,32). Se ha visto que
la susceptibilidad a LDL a la oxida-
¢ién parcce verse incrementada en la
diabetes mellitus, existiendo relacién
entre la albuminuria y la disfucion tu-
bular, asf como asociada al nivel de
lipidos séricos, lipuproteinas, apoli-
poproteinas o niveles antioxidantes
{35,49), también sc ha encontrado re-
lacién con la administracion de CsA
en comparacidon con el tratamiento
con AZA, sin embargo se requiercn
mayores estudios de los efectos de
CsA sobre 1a peroxidacion de lipidos
y sus implicaciones para la aterogé-
nesis, asf como en la progresién de la
enfcrmedad renal, particularmente la
glomeruloesclerosis focal y segmen-

taria (23,47), sin encontrarse relacidn
con dafio inducido por la hemodili-
sis per se (51). También el uso de blo-
queadores de canales de calcio redu-
cen la severidad de la injuria isquémi-
ca alos tubulos proximales, el exceso
de calcio intracelular puede tener
muiltiples efectos téxicos, al actuar si-
nérgicamente con el dxido nitrico
causando injuria de los tejidos hués-
pedes, incluyendo la supresion de la
produccién de ATP por la mitocon-
dria, activacién de las fosfolipasas y
proteasas, generando radicales libres
{19). La habilidud de las células is-
quémicas para regular el volumen se
compromete, con edema hipoxémico
resultante de la produccidn de ATP y
la actividad de Na-K- ATPasa (19}, El
desarrolio de nuevas drogas acuaréti-
cas, efectivas en la correcidn del au-
mento de la produccidn det NQ, brin-
da nuevas perspectivas en el trata-
miento de la retencién de sodio y
agua en la cirosis (2,28,30), asi co-
mo ¢l dasarroflo de antagonistas de
endotelina, hoseman, gue ha demos-
trado efectos benéficos, hemodindmi-
cos en la insuficiencia cardiaca (29).
Hay resultados contradiciarios, aun-
que en general se sugicre un papel el
bloqueo de la Angiotensina II
(3,18,37). También se menciona el
papel en el balance de retroalimenta-
cién glomerulo-tubular, al encontrar-
se 6xido nitrico sintctasa cn células
de la mdcula densa (14,18), aumen-
tando la vasodilatacién de 1a arteriola
aferente, v de esta forma contribu-
yendo a la hiperfiliracion (13,18,24),
cuyo cfecto puede ser bloqueado por
tos glucocorticoides al inhibir el NOS
{24), también se menciona del papel
protector de la sfntesis de 6xido nitri-
co cn el dafto inducido por isqueinia




renal {(8,43). De tal forma guc cn
efecto neto en la modulacion del 6xi-
do nitrico ¢s variable y resulta del ha-
lance entre tos efectos benéficos he-
modindmicos y la citotoxicidad, el
dafio o la proteccién es dependicnte
de varios factores tales como el tipo
de céiula, dosis y duracién de ln ad-
ministracién de L-arginina y especifi-
cidad del inhibidor de NO sintetasa
(53). También se ha encontrado que
¢l tratamiento con alopurinol después
de reperfusién postisquemia puede
reducir la peroxidacién inducide por
lipidos (22). Las vitaminas antioxi-
dantes E y C pueden tener un efecto
protector celulur del duiio oxidativo
(16), y a través de cstimulacion de
produccién de eritropoyctina (vitami-
na A) (16).

PESUMEN

Se realiza una revisién sobre la par-
ticipacién del dxido nitroso en proce-
sos de vasodilatacidn y vasoconstric-
¢ién renales. También se analiza el
papel del mismo de
patologfas renales, su interaccién con

diversas

diversos medicamentos, las opciones
terapduticas que ofrece para diversas
patolog{as.
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