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El concepto sobre el endotelio vascular ha cambiado en los últimos años, 
pasando de ser una capa más de los vasos sanguíneos a ser reconocido como el 
órgano más grande y complejo del organismo. 

Se ha demostrado disfunción endotelial tanto en la diabetes mellitus (DM) como 
en la hipertensión arterial (HTA) y también desempeña un papel importante en 
muchas de las enfermedades renales. Diversos estudios en insuficiencia renal 
crónica (IRC) han demostrado anormalidades de la función endotelial y explican 
parte del daño renal en la nefropatía diabética (ND) y la nefroesclerosis hipertensiva, 
así como en la glomerulonefritis (GN), la nefropatía isquémica, la nefrotoxicidad por 
medio de contraste y la nefritis tubulointersticial. 

Con los progresos de la diálisis y el trasplante renal, actualmente los pacientes 
con IRC mueren más por enfermedad cardiovascular prematura (20 veces más que 
en la población general), que por uremia. 

El descubrimiento del óxido nítrico (ON) como un factor relajante derivado del 
endotelio (FRDE), es uno de los principales logros científicos de las últimas dos 
décadas y se han definido sus múltiples efectos en la regulación cardiovascular, la 
respuesta inmune, la función sexual y la función renal. 

Hace 11 años Yanagisawa y su grupo descubrieron la endotelina (ET), un potente 
vasoconstrictor y mitogénico involucrado en la patogénesis de enfermedades renales 
como la falla renal, la GN, la nefrotoxicidad por medicamentos y la lesión de órgano 
blanco por HTA y DM. 

Después del auge del papel del sistema renina angiotensina y en particular de la 
angiotensina II como vasopéptido con efectos no hemodinámicos y del 
descubrimiento del efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina para retardar la progresión de la IRC, gran parte de la investigación se 
ha desplazado hacia el estudio del endotelio y especialmente del ON y la ET, de gran 
importancia en la génesis de las enfermedes renales. 

En esta revisión se describirán los cambios de la función endotelial que ocurren 
en diferentes enfermedades renales (Acta Med Colomb 2001 ; 26:205-213). 

Generalidades 
Un balance adecuado entre las moléculas vasodilatadoras 

como el óxido nítrico (ON) y las vasoconstrictoras como la 
endotelina (ET), más que la concentración absoluta de las 
mismas, regula su efecto biológico y caracteriza su partici-
pación en la fisiopatología de las enfermedades renales. La 
presencia inadecuada en tiempo o lugar de estas sustancias 
y su disponibilidad en ciertas circunstancias, hace que éstas 
puedan causar daño o por el contrario protejan los órganos 
blanco. 

El ON es un vasodilatador y antiproliferativo que mantie-
ne la integridad vascular y previene el daño de los órganos 
blanco; tiene una amplia variedad de actividades y se produ-
ce activamente en la médula y la corteza renales, por lo cual 
está implicado en muchas de las enfermedades renales (2). 

Por otra parte, la ET también se produce en la mayoría 
de sitios del riñon y ejerce diversos efectos fisiológicos y 
patológicos sobre el mismo. 

Producción y acciones de la endotelina en el riñon 
La ET es el vasoconstrictor más potente conocido, cuya 

liberación se estimula por agentes trombogénicos, citoquinas 
inflamatorias y factores físicos, y se inhibe por sustancias 
vasodilatadoras y anticoagulantes como el ON, la heparina, 
la bradiquinina y la prostaciclina. Hay tres ETs : ET-1, ET-
2 y ET-3. La ET-1 tiene la mayor concentración e impor-
tancia a nivel renal, se produce en las diversas células 
renales y se une a muchas de éstas. Sus efectos biológicos 
sobre el riñon incluyen vasoconstricción, contracción de 
las células mesangiales, inhibición de la reabsorción de 
sodio y agua (natriuresis), aumento de la proliferación 
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celular en el glomérulo y estímulo de la acumulación de 
matriz extracelular. Se ha encontrado correlación entre la 
ET-1 y la fisiopatología de enfermedades con vasocons-
tricción renal significativa como la nefropatía isquémica 
(NI), la nefroesclerosis hipertensiva (NH), la nefrotoxicidad 
por ciclosporina A, la nefrotoxicidad por medio de contras-
te y la rabdomiolisis. También se ha relacionado con la 
proliferación celular como en las GN. Así mismo, la ET-1 
regula en parte el aumento de la matriz extracelular y la 
fibrosis en casos de insuficiencia renal crónica (IRC) y la 
nefropatía diabética (ND) (3). 

La ET se sintetiza por las células endoteliales en los 
diferentes órganos que componen el riñon y ejerce su acción 
de una manera paracrina o autocrina. 

La ET se produce en la vasculatura renal donde actúa 
localmente para regular el flujo sanguíneo renal y la filtración 
glomerular (FG), en menor cantidad en el glomérulo y en 
general en cualquier sitio de la nefrona. Las células 
endoteliales, epiteliales y mesangiales del glomérulo tienen 
la capacidad de sintetizar, unirse y responder a las acciones 
de la ET-1 (3-5). 

El túbulo renal produce y recibe la acción de la ET-1, 
que regula la reabsorción de líquidos y electrólitos en va-
rios segmentos del mismo e interviene en otros procesos de 
transporte celular. El principal sitio de producción de ET-1 
y ET-3 es el túbulo colector, a nivel de la médula interna. 

Producción de óxido nítrico y sintetasa de óxido 
nítrico en el riñon 

El ON es importante en la regulación de la microcir-
culación y la inhibición de la adhesión plaquetaria. Produ-
cido en circunstancias normales por la sintetasa del ON 
endotelial (eNOS) y la sintetasa neuronal (nNOS), se ha 
identificado expresión de eNOS en las arterias intrarrenales, 
los capilares glomerulares, las arteriolas aferente y eferente 
y en la vasa recta, así como en los glomérulos, el túbulo 

proximal y los túbulos colectores. La inmunorreactividad 
de la nNOS se ha identificado en las fibras nerviosas del 
tejido conectivo perivascular, la mácula densa, los túbulos 
colectores corticales y la porción delgada del asa de Henle. 
La isoforma iNOS se expresa a lo largo de los túbulos 
renales, en especial alrededor de la parte gruesa de la rama 
ascendente del asa de Henle (Tabla 1). En las GN como la 
nefritis lúpica, la nefropatía por IgA y la nefropatía 
membranosa, se puede encontrar su expresión en las célu-
las mesangiales, el glomérulo y el intersticio renal (6-8). 

El ON puede estar involucrado en la regulación de la 
reabsorción de bicarbonato o en la secreción de 
hidrogeniones en el túbulo contorneado proximal y al parecer 
estimula la activación del intercambiador Na+/H+ y por 
tanto puede estar involucrado en los mecanismos de acidi-
ficación renal (9). 

El endotelio en diversas patologías renales 
El endotelio está comprometido en diversas enfermeda-

des que en forma primaria o secundaria afectan el riñon 
como la HTA, la DM, la aterosclerosis, el síndrome 
hepatorenal y el síndrome hemolítico urémico, entre otras, 
las cuales describiremos a continuación (Figura 1). 

Hipertensión arterial 
Las células endoteliales a través de diversos factores 

liberados por ellas, ayudan a mantener la homeostasis 
vascular en situación fisiológica: 
1) Regulan el tono vascular mediante el equilibrio entre 

los factores vasodilatadores y vasoconstrictores. 

Tabla 1. Localización de las isoformas de sintetasa de óxido nítrico (NOS) en 
el riñórt. 

Figura 1 .Disfunción endotelial y enfermedad renal 
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2) Controlan la proliferación y la apoptosis de las células 
vasculares lisas. 

3) Inhiben la agregación plaquetaria. 
4) Regulan la adhesión de monocitos. 
5) Actúan como barrera para las macromoléculas y las 

células sanguíneas. 
En la fisiopatología de la HTA se involucran el tono 

vascular anormal, las anormalidades en la regulación de la 
sal y el volumen y la remodelación de la pared vascular (3,4, 
10). Tanto el ON como la ET y la angiotensina II (AT II), 
tienen un papel importante en estos mecanismos patogénicos 
(Tabla 2). 

La HTA causa disfunción endotelial que se manifiesta 
por deterioro de la vasodilatación dependiente del endotelio 
y por disminución de la producción basal de ON (10). 

El ON se produce en forma continua, su efecto 
vasodilatador es constante y contribuye a mantener el tono 
vascular en reposo y la presión arterial (PA) normal; mientras 
que la AT II aumenta el tono vascular en respuesta a la 
disminución del volumen, el flujo sanguíneo o ambos. 

El ON disminuye la reabsorción tubular de sodio 
modulando el flujo sanguíneo de la médula renal, mientras 
que la A II tiene propiedades antinatriuréticas. 

A nivel de los vasos sanguíneos, la ET-1 causa 
vasoconstricción de la arteriola aferente y eferente e 
incrementa la concentración de calcio intracelular, produce 
disminución del flujo plasmático renal y de la FG con 
aumento de la renina plasmática y la A II. Por el contrario, 
la ET-1 a nivel tubular aumenta la excreción de sodio y 
agua favoreciendo la disminución de la PA, pero cuando 
hay antecedentes de HTA, puede disminuir la producción 
local de ET-1 en el túbulo renal y se reduce este mecanismo 
compensatorio (4, 5). 

En hipertensos se altera la relajación dependiente del 
endotelio, por bloqueo de la síntesis de ON o por inactivación 
de los genes de la sintetasa del ON. 

La disminución del ON, el aumento de ET y más aún, el 
disbalance entre AT II, ON, ET y la producción de aniones 

Tabla 2. Efectos renales de la angiotensina II y el óxido nítrico 

superóxido, contribuyen al desarrollo y mantenimiento de 
la HTA y a la remodelación vascular anormal. La interacción 
entre ON y ET-1 es más importante bajo condiciones 
patológicas que fisiológicas. 

En conclusión, tanto el déficit de ON como el aumento 
de ET-1 y AT II, son factores importantes en la patogénesis 
de la HTA, en la sensibilidad individual a la sal y en el 
desarrollo de la lesión de órganos blanco por HTA (11). 

Las diferencias de morbimortalidad en HTA pueden 
estar influidas por la disfunción endotelial, en cuanto ésta 
es el puente entre la HTA y el proceso aterosclerótico, 
importante en la génesis de las complicaciones de la 
aterosclerosis y en la aparición de la trombosis. 

Por la relación existente entre la HTA, el daño de los 
órganos blanco y el eje ON-ET-1-AT II, aquellos 
antihipertensivos que disminuyen los niveles de PA y a su 
vez restauran el disbalance homeostático de estos agentes 
vasoactivos, son más efectivos para prevenir o detener el 
daño de los órganos blanco. 

Insuficiencia renal crónica 
Tanto en la IRC como en la insuficiencia renal aguda 

(IRA), el ON es importante y los cambios en su producción 
contribuyen a la génesis de la patología renal (9). 

Los pacientes con IRC avanzada tienen múltiples factores 
de riesgo para enfermedad cardiovascular asociados, que a 
su vez se han relacionado con disfunción endotelial. 

Cerca de 35% de la población de pacientes en diálisis 
crónica tiene ND y en la DM se ha descrito la disfunción 
endotelial glomerular. En DM 1 y DM 2 hay alteración de 
la vasodilatación dependiente del endotelio y aumento de la 
producción de radicales libres como el superóxido. 

Alrededor de 50 a 75% de los pacientes con IRC tienen 
hipertrigliceridemia, HDL bajo o ambos hallazgos, la lipo-
proteína A se encuentra elevada y con menor frecuencia 
se eleva el colesterol total, llevando a un patrón aterogénico 
relacionado con mal pronóstico desde el punto de vista 
cardiovascular. 

La HTA es responsable de cerca de 30% de los casos de 
IRC terminal y a su vez es un acompañante casi invariable 
de los estados terminales de IRC y un factor de mal 
pronóstico cardiovascular. En la HTA hay disfunción 
endotelial con alteración del sistema L-arginina/ON y 
elevación de ET-1 que contribuyen al aumento de la matriz 
extracelular y la fibrosis, relacionados con progresión de la 
IRC (3-5). No es claro si los cambios endoteliales son 
causa o efecto de la enfermedad renal. 

La alta morbimortalidad cardiovascular en la IRC 
terminal puede relacionarse con el efecto aditivo de los 
factores de riesgo sobre la aterosclerosis acelerada que se 
observa en esta entidad, aunque se han postulado otros 
"factores urémicos" más específicos de la IRC que pueden 
estar involucrados en esta patología, como la homocisteína, 
los inhibidores endógenos de la sintetasa del ON (ADMA) 
y el estrés oxidativo. 
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La hiperhomocisteinemia, un factor de riesgo indepen-
diente para morbimortalidad cardiovascular, común en la 
IRC, es 100 veces más frecuente en los pacientes en diálisis 
crónica y 18 veces en el trasplante renal. La han relacionado 
con deficiencia de los niveles plasmáticos de folato, vitami-
na Β12 y vitamina B6 (12, 13). 

En la hiperhomocisteinemia, la vasodilatación dependiente 
del endotelio está alterada, por un incremento del estrés 
oxidativo; este efecto es reversible con vitamina C. In vitro la 
homocisteína es tóxica para el endotelio vascular. 

Se ha descrito la acumulación de inhibidores endógenos 
de la sintetasa del ON en la uremia y se han demostrado en la 
IRC valores plasmáticos elevados (hasta ocho veces 
comparados con la población sana) de dimetilarginina 
asimétrica e inhibición de la producción de ON, que puede 
estar involucrada en la patogénesis de la ΗΤΑ y en la 
disfunción inmune asociada con la IRC terminal (14). 

En la IRC y más aún en la hemodiálisis crónica hay 
aumento del estrés oxidativo, pues la capacidad antioxidante 
en estos pacientes es baja y hay aumento de la oxidación de 
LDL, lo cual causa disfunción endotelial. En la hemodiálisis 
aumenta la generación de radicales libres de oxígeno (14, 
15). 

Estudios de función endotelial en pacientes con IRC. 
En modelos experimentales el suero urémico afecta la 
producción de matriz mesangial extracelular y la unión de 
las células endoteliales al subendotelio (15) e inhibe la síntesis 
de ON en macrófagos murinos y en las células endoteliales 
(14). 

El endotelio vascular es el principal sitio de producción 
de glicoproteínas, factor de Von Willebrand y del activador 
tisular del plasminógeno. En urémicos se ha encontrado 
elevación de estas glicoproteínas, lo que refleja disfunción 
endotelial de base. También aumentan los niveles de 
trombomodulina y hay disminución de la liberación del 
activador tisular del plasminógeno ante estímulos como la 
desmopresina, lo cual predispone a trombosis y refleja 
disfunción endotelial. 

Estudios con pletismografía en pacientes con proteinuria 
nefrótica muestran que la producción basal de ON se encuentra 
normal, pero se altera ante un estímulo directo. Esto también 
se ha demostrado en pacientes en hemodiálisis mediante 
estudios no invasivos de los diámetros arteriales y venosos 
en miembros superiores con ultrasonido doppler (15). 

La vasodilatación dependiente del endotelio está 
disminuida en pacientes con IRC terminal, lo cual se atribuye 
a que la producción de ON dependiente del endotelio se 
encuentra disminuida, aunque es importante aclarar que las 
mediciones directas de ON han dado resultados 
contradictorios, lo cual se puede explicar por la gran dificultad 
para medirlo por su vida media corta. 

Hipotensión intradialítica 
La hipotensión intradialítica (HI) es la complicación 

más común (15 a 25%) de los procedimientos de 

hemodiálisis crónica y explica muchos de los síntomas 
como cefalea, náuseas, calambres y convulsiones, 
complicaciones que pueden obligar a suspender la sesión 
de hemodiálisis y en consecuencia causar subdiálisis y 
aumento de la morbimortalidad (16-20). 

Casi siempre se relaciona con hipovolemia secundaria a 
la ultrafiltración, pero a veces se presenta en hemodiálisis 
isovolémicas, por lo cual se ha establecido la hipótesis de 
las interleuquinas, que se basa en la posibilidad de activa-
ción de monocitos por las membranas de hemodiálisis con 
aumento en la producción de citoquinas inflamatorias. 
Diversos estudios han revelado asociación entre el exceso 
de producción de ON, la IRC y la HI (17, 19). 

La heparina, las endotoxinas y la membrana de diálisis 
pueden activar el sistema inmune y causar HI. En pacientes 
en hemodiálisis crónica hay niveles elevados de un inhibidor 
endógeno de la iNOS. La teoría es que la presencia de esos 
inhibidores contribuye a mantener elevada la PA durante el 
período interdialítico, pero su remoción con la diálisis per-
mite que se active el iNOS preexistente y haya una síntesis 
excesiva de ON, con la consecuente HI. 

Hay una nueva molécula de bajo peso molecular en 
desarrollo que busca neutralizar el ON y prevenir su reacción 
con otras moléculas, que podría tener aplicación en el 
manejo de la sobreproducción de ON (18). 

Nefropatía diabética 
La ND es la primera causa de diálisis crónica y es 

conocido que en la DM 1 y 2 hay daño del endotelio 
glomerular con alteración de la vasodilatación dependiente 
del endotelio y aumento de la producción de radicales 
libres como el superóxido. A su vez, el endotelio vascular 
es más permeable en la DM, lo cual se manifiesta como 
microalbuminuria (21). 

La DM altera la función endotelial por varios mecanismos 
como la glucotoxicidad directa por la vía de los polioles, 
las prostaglandinas, el sistema de la proteína quinasa C, los 
productos avanzados de glicosilación y los factores de 
crecimiento. 

Estudios experimentales muestran aumento en la 
producción intrarrenal y en la sensibilidad al ON, mecanismo 
importante en la génesis de la hiperfiltración glomerular. El 
incremento en la producción de ET aumenta la producción 
de matriz extracelular y la hipertrofia de las células 
mesangiales. En la ND hay aumento de la ET-1 que junto 
con la AT II aumentan el tono de las arteriolas glomerulares. 
Estos mecanismos hemodinámicos interactúan en diversos 
niveles, aumentando la expresión de factores de crecimien-
to y de proteinquinasa C (21). 

Se ha demostrado por estudios in vivo que la hiper-
glicemia induce hiperfiltración, hipertensión e hipertrofia 
glomerulares. Por otro lado, la hiperglicemia crónica facili-
ta la acumulación de los productos finales de la glicosilación 
en la circulación sanguínea, en los lípidos y en algunas 
proteínas como la matriz extracelular y las membranas 
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celulares. La activación de citoquinas está involucrada en 
el aumento de la matriz mesangial. La hiperglicemia au-
menta la expresión del factor de crecimiento transformante 
beta en el glomérulo y en las proteínas de la matriz 
mesangial, contribuyendo a la hipertrofia celular y al au-
mento de la síntesis de colágeno. También se ha propuesto 
que la activación de la proteína quinasa C por la 
hiperglicemia contribuye a las alteraciones renales y 
vasculares. La hiperglicemia estimula la vía de los polioles, 
aumenta el sorbitol intracelular y disminuye el inositol 
mediado por la aldosa reductasa. El mioinositol está impli-
cado en diversas alteraciones del metabolismo celular. A 
nivel experimental, mas no para aplicación clínica, se ha 
encontrado que los inhibidores de la aldosa reductasa como 
el sorbinil, disminuyen la hiperfiltración y la proteinuria. 
En la patogénesis de la ND hay alteraciones hemodinámicas 
como la hiperfiltración glomerular, por aumento del flujo 
plasmático y elevación de la presión capilar glomerular, las 
cuales aparecen en forma temprana en la DM y llevan al 
daño del endotelio glomerular y de las células mesangiales 
y epiteliales. La alteración hemodinámica temprana se debe 
al aumento del flujo plasmático glomerular y a una mayor 
vasodilatación de la arteriola aferente con respecto a la 
eferente, con las consecuentes hiperfiltración e hipertensión 
glomerular, esta última no necesariamente dependiente de 
la HTA. La actividad de renina plasmática puede estar 
suprimida, baja o normal, y se ha descrito la elevación de la 
prostaglandina E, el péptido natriurético atrial y el ON. La 
HTA se asocia en forma frecuente con la DM, en parte en 
relación con la hiperinsulinemia, a través de múltiples me-
canismos como son: retención renal de sodio, alteración del 
equilibrio neurohumoral, aumento de la secreción de ET y 
aumento de la sensibilidad a las catecolaminas y a la A II 
con el consecuente incremento de la resistencia vascular 
periférica (22-24). 

Los diabéticos con HTA tienen mayor riesgo de presen-
tar enfermedad macrovascular y microvascular que los 
normotensos. La DM es un factor de riesgo para eventos 
cerebrovasculares (2:1 con respecto a los no diabéticos) y 
la HTA incrementa el riesgo seis veces en la población 
general; por lo tanto, la coincidencia de HTA y DM aumen-
tan el riesgo aún más. La DM también es factor de riesgo 
para la enfermedad coronaria y éste se duplica cuando se 
asocia a HTA y otros factores de riesgo como dislipidemia, 
obesidad y tabaquismo. Finalmente, la HTA aumenta la 
incidencia de hipertrofia ventricular izquierda y falla car-
díaca congestiva, ambas de hecho más frecuentes en diabé-
ticos; se relaciona con mayor incidencia de enfermedad 
vascular periférica y amputaciones, acelera la progresión 
de la ND y aumenta el riesgo de desarrollo y progresión de 
la retinopatía diabética. 

En conclusión, la ND es el resultado de mecanismos 
hemodinámicos y no hemodinámicos derivados de la 
alteración del endotelio vascular y el efecto directo de la 
hiperglicemia crónica, a los que se suman otros factores de 

riesgo cardiovascular, con aumento de las complicaciones 
previamente mencionadas. 

Microalbuminuria 
La microalbuminuria (MA) es un marcador de daño 

renal y cardiovascular en la DM y se asocia con patologías 
como la HTA, la enfermedad cardiovascular y la disfunción 
endotelial. La MA indica compromiso renal temprano. 

En pacientes con MA se encuentran niveles elevados del 
factor de Von Willebrand, un marcador de disfunción 
endotelial (25, 26), lo que sugiere que la alteración de la 
permeabilidad de las células endoteliales contribuye a la 
MA en la DM y la HTA. 

Nefropatía isquémica 
La NI ha adquirido importancia dada la prevalencia 

actual de la estenosis de la arteria renal de origen 
aterosclerótico, frecuentemente progresiva, que contribuye 
a la IRC secundaria a la isquemia renal crónica, por 
obstrucción hemodinámicamente significativa del flujo 
sanguíneo renal. El predictor clínico más común es el 
deterioro de la función renal con aumento de la creatinina 
sérica y disminución del tamaño renal. 

La hypoperfusion renal y la hipoxia secundaria aumentan 
la producción y la expresión local de ET-1 y de radicales 
libres de oxígeno que llevan a la disminución del flujo 
sanguíneo renal y de la FG (3,4). Hay estudios en curso sobre 
el papel de los antagonistas de la ET utilizados durante las 
primeras 24 horas después del evento isquémico (3, 8). 

Insuficiencia renal aguda 
Estudios farmacológicos del papel del ON en la IRA han 

producido resultados confusos y contradictorios. Los 
inhibidores de la NOS análogos de la L-arginina han 
mostrado protección contra la lesión renal inducida por 
hipoxia (27), mientras en la nefrotoxicidad por medio de 
contraste (28, 29) pueden exacerbar el daño renal y en el 
daño renal por nefrotóxicos empeoran el grado de 
proteinuria. 

La ET-1 se ha involucrado en la IRA por hipoxia por un 
mecanismo similar al de la NI y el daño renal por tóxicos, 
por cuanto la ET-1 aumenta con el uso de medio de contraste, 
ciclosporina A, anfotericina B, cisplatino y glicerol (3, 4). 
Hay aumento de la producción local de ET-1 y se pierden 
los mecanismos protectores contra la actividad de ésta. 

La ciclosporina A y el FK-506 aumentan la producción 
de ET-1 en las células mesangiales y endoteliales y la 
expresión del RNA mensajero de ET-1, con vasoconstricción, 
disminución de la FG y aumento de la fibrosis 
tubulointersticial. 

En el síndrome hemolítico urémico, la verotoxina 
aumenta los niveles plasmáticos y locales de ET-1, con 
disfunción endotelial demostrada por aumento del factor de 
Von Willebrand, microtrombosis y coagulopatía de consu-
mo (3, 4). 
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Glomerulonefritis 
La GN puede estar inducida o asociada con hipersen-

sibilidad mediada por células. La lesión se inicia por la 
formación de complejos inmunes in situ o circulantes, que 
estimulan diversos sistemas humorales y celulares que 
desencadenan daño tisular en la membrana basal glomerular 
o en el mesangio. 

Las células implicadas incluyen polimorfonucleares, 
linfocitos y macrófagos que causan daño al liberar enzimas, 
radicales libres y gran número de linfoquinas como la 
interleuquina 1, el factor activador de plaquetas y el factor 
de necrosis tumoral, que producen destrucción celular, 
fibrosis tisular y daño vascular. 

Por otra parte, una subpoblación de células mesangiales 
derivadas de los macrófagos y las células endoteliales en 
respuesta a las linfoquinas, liberan sustancias mediadoras 
de daño tisular, convirtiéndose no sólo en blanco, sino 
también en promotores de la inflamación. 

El papel del ON en la GN es controversial. En estudios 
experimentales en ratas se encontró que un inhibidor 
selectivo de la iNOS, aumentó el deterioro de la lesión 
renal. Este hallazgo fue sorpresivo debido a que en otros 
modelos experimentales esta inhibición disminuía la 
respuesta inflamatoria. En estudios posteriores, el mismo 
grupo de investigadores encontró que este efecto se producía 
al prevenir la proliferación de células Τ y la expresión de 
citoquinas inflamatorias. 

Por otra parte, en modelos experimentales de nefritis 
lúpica, se han documentado niveles elevados de nitrato 
urinario, indicando aumento de la producción de ON y se 
ha observado que el tratamiento con un iNOS no selectivo 
previene el desarrollo de GN y disminuye la intensidad de 
la artritis concomitante en ratas, indicando todo esto un 
papel del ON en la patogenia de la enfermedad. 

También se han estudiado las implicaciones del ON en 
el lupus eritematoso sistémico en humanos. En el suero de 
pacientes con lupus se encuentran niveles significativamente 
elevados de 3-nitrotirosina y nitratos, indicando una 
correlación de la enfermedad con niveles elevados de ON. 
Se ha encontrado una correlación significativa entre la 
expresión de iNOS y la apoptosis en los glomérulos de 
pacientes con nefritis lúpica. Sin embargo, persiste una 
dualidad muy compleja acerca del papel del ON en la 
patogénesis y en el tratamiento de la nefritis lúpica. 

Se ha relacionado el aumento de la ET-1 con la GN 
proliferativa por su acción mitogénica y el aumento de la 
quimiotaxis de los monocitos. En estudios experimentales, 
el bosentan disminuye la proliferación celular en la GN 
mesangial proliferativa y el daño renal en la nefritis lúpica 
murina. 

La disfunción endotelial se ha involucrado en el 
mecanismo fisiopatogénico de algunas complicaciones del 
síndrome nefrótico, como es el caso de la tendencia 
trombótica. Se han postulado factores humorales como el 
aumento de proteínas procoagulantes (factores I-V-VIII y 

alfa 2-macroglobulinas) y la disminución de la antitrom-
bina III, y los factores IX y XI, el aumento de los niveles de 
fibrinógeno, la disminución del plasminógeno y de la alfa 1 
antitripsina, el aumento de la alfa 2 antiplasmina y la 
alteración de la función de las células endoteliales. Tam-
bién son importantes las anormalidades de la función 
plaquetaria, pues la hipoalbuminemia induce disminución 
en el número de receptores de las plaquetas que compiten 
con la ciclooxigenasa plaquetaria por el ácido araquidónico. 
Por tanto, hay más araquidonato disponible para la síntesis 
de tromboxano A2 por las plaquetas con la consecuente 
hiperagregabilidad (30-36). 

Trasplante renal 
El trasplante renal es el tratamiento de elección en la 

IRC y una terapia ampliamente usada en el mundo. Sólo en 
Colombia, el número total de trasplantes realizados era 
superior a 3.200 para 1998. 

El rechazo del injerto renal sigue siendo una gran 
limitante para la sobrevida a largo plazo. Existe el rechazo 
agudo por una reacción del sistema inmune contra el injerto, 
la cual se inicia por activación de los aloantígenos y el 
rechazo crónico, en el cual la proliferación del músculo liso 
vascular produce vasculopatía oclusiva que finalmente lleva 
a falla del órgano. En los dos tipos de rechazo, el ON y la 
ET-1 realizan un papel importante con su dualidad protec-
tora/destructiva. 

Los niveles altos de ET-1 del paciente renal crónico y en 
diálisis regresan a sus valores normales después de un 
trasplante renal exitoso (37-40). 

En el rechazo agudo, las células Τ y los macrófagos 
producen citoquinas inflamatorias que estimulan la 
producción de ON a través de la iNOS, hecho que se refleja 
por niveles elevados de nitrato urinario, prueba que se ha 
usado como parámetro predictor de rechazo agudo del 
injerto (40, 41). 

En el rechazo crónico, la iNOS se regula y se expresa en 
la capa media y neoíntima del músculo liso vascular. En 
estudios experimentales, cuando se modula la expresión 
del gen de la iNOS, hay disminución de la hiperplasia de la 
íntima y por tanto se establece que el ON de la iNOS tiene 
un efecto protector contra la aterosclerosis del trasplante. 
En el rechazo crónico se encuentra aumento de la ET-1, 
implicada en los mecanismos de fibrosis intersticial y 
vascular. 

La ciclosporina A produce lesión renal aguda carac-
terizada por hipoperfusión y se ha se ha demostrado au-
mento local de la producción de ET-1 in vitro, con vaso-
constricción secundaria y la disminución del flujo plasmático 
renal y de la FG, así como una lesión renal crónica caracte-
rizada por aumento de la síntesis de ET-1 mediado por la 
expresión del RNA mensajero y la disminución de la ex-
presión de la iNOS. Debido a la importancia de la ci-
closporina para prevenir el rechazo del riñon trasplantado, 
es contradictorio que este medicamento pueda acelerar el 

210 

Francisco
Line



MEMORIAS ● Endotelio y riñon 

rechazo crónico al disminuir la producción benéfica de ON 
y aumentar la síntesis de ET-1. Por mecanismos similares 
actúan otros inhibidores de la calcineurina como el 
tacrolimus (42). 

Preeclampsia 
En el embarazo normal hay disminución de la resistencia 

vascular periférica con disminución de la PA y aumento del 
gasto cardíaco, del flujo sanguíneo renal y de la FG. En la 
preeclampsia y la eclampsia, considerada una enfermedad 
del endotelio vascular, estos cambios hemodinámicos se 
revierten y disminuyen la perfusión placentaria, renal, 
hepática y cerebral (43). 

El estado de hypoperfusion y lesión vascular de la 
preeclampsia produce aumento de radicales libres de 
oxígeno y disbalance entre las sustancias vasoconstrictoras 
y vasodilatadoras, con la consecuente disfunción endotelial 
que explica la aparición de HTA, proteinuria, edema y 
activación plaquetaria (44-46). 

Los estudios en preeclampsia y eclampsia han 
demostrado disminución de la producción de ON y 
prostaciclina y aumento en la síntesis de tromboxano A2, 
hiperreactividad vascular a los vasopresores y aumento de 
las concentraciones plasmáticas de ET-1, del factor de Von 
Willebrand y de la fibronectina. 

En estudios de patología se encuentran hallazgos 
característicos en las células endoteliales denominados 
"endoteliosis" con aumento del volumen celular y 
vacuolización del citoplasma. 

Desde el punto de vista clínico la preeclampsia, en 
especial en los casos graves, puede llevar a HTA crónica e 
IRC. En la IRC la preeclampsia puede complicar el embarazo 
hasta en 58% de los casos, con la consecuente disminución 
de la función renal previa y un difícil control de la presión 
arterial (43). 

Enfermedades vasculares malignas del 
riñon 

Las enfermedades vasculares renales se deben a oclusión 
o engrosamiento crónico de la microcirculación renal e 
incluyen la microangiopatía trombótica (el síndrome hemo-
lítico urémico y la púrpura trombocitopénica trombótica), 
la escleroderma y la HTA maligna, caracterizadas por HTA 
severa y falla renal (47). 

En la fisiopatología de estas enfermedades está implicada 
la lesión endotelial, el compromiso arteriolar y la isquemia 
glomerular. Las lesiones estructurales son similares a las 
descritas en la preeclampsia, la eclampsia y el rechazo 
crónico. 

En estas enfermedades existen varias noxas para el 
endotelio vascular que incluyen toxinas, aumento del estrés 
de la pared vascular, factores inmunes, alteración del factor 
de von Willebrand y liberación de factores vasoactivos por 
activación crónica del sistema RA (Figuras 2 y 3). 

Modulación de la función endotelial 
Aunque no existen estudios definitivos en pacientes con 

IRC terminal que demuestren mejoría de la función 
endotelial con la intervención terapéutica, sí hay algunos 
estudios en otras situaciones clínicas que se pueden 
extrapolar. Las siguientes intervenciones pueden ser bené-
ficas: 
a) Cambios en el estilo de vida: el hacer ejercicio y 

suspender el cigarrillo están asociados con mejoría en 
la vasodilatación. 

b) Disminución de los niveles de homocisteína: el suple-
mento con ácido fólico disminuye de manera significa-
tiva los niveles de homocisteína. 

c) Administración de L-arginina: aminoácido no esencial 
que ha sido usado como suplemento de la dieta o por 
aplicación intravenosa. 

Figura 2. Hipertensión arterial y reactividad 
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F i g u r a 3. Enfermedades vasculares malignas del riñon y endotelio 
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d) Oxido nítrico: se encuentran en estudio medicamentos 
que puedan aumentar o aportar ON sin incrementar la 
liberación de superóxido como producto final. Estos 
compuestos son ditiocarbamatos de bajo peso molecular. 

e) Antioxidantes: se ha demostrado mejoría de la 
vasodilatación dependiente del endotelio en pacientes 
con DM con la administración de vitamina C, así como 
también en pacientes con hiperhomocisteinemia. Sin 
embargo, es un tema que debe investigarse en especial 
en los pacientes con IRC. 

f) Estatinas: han mostrado beneficio en la disfunción 
endotelial en enfermedad coronaria, pero no hay estudios 
específicos en pacientes con IRC, grupo con una alta 
prevalencia de enfermedad isquémica coronaria. 

g) IECA y antagonistas del receptor de AT II: el bloqueo 
de las acciones de la AT II y la ET a nivel renal, ha 
demostrado efectos benéficos. Los IECA mejoran la 
función endotelial en la DM y en los pacientes con 
enfermedad coronaria isquémica. No se ha demostrado 
lo mismo en pacientes con HTA esencial. Su efecto está 
mediado por la inhibición de la degradación de 
bradiquininas, de la producción de endotelina y de la 
producción de superóxido. 

h) Calcioantagonistas (CA): hay varios estudios en huma-
nos que demuestran el efecto benéfico de los CA en la 
vasodilatación dependiente del endotelio, a través de un 
efecto antioxidante que mejora la disponibilidad de ON. 

i) Antagonistas del receptor de endotelina: la endotelina 
tiene muchos efectos antagónicos con el ON y su 
inhibición terapéutica es muy prometedora, siendo el 
bosentan el más utilizado, mas no en la práctica clínica. 

Conclusiones 
El endotelio vascular es un órgano biológicamente activo, 

de gran tamaño y con diversa variedad de funciones, que se 
encuentra implicado en diferentes enfermedades renales. 
Diversos fenómenos vasculares han sido relacionados con 
el endotelio (Tabla 3). 

El disbalance entre las sustancias vasoactivas y 
vasocontrictoras tiene un efecto sistémico, pero además un 
efecto local muy importante a nivel renal que explica la 
fisiopatología de muchas enfermedades renales. 

Las investigaciones han demostrado que medicamentos 
como los IECA y los antagonistas del receptor de la AT II 
tienen un efecto benéfico en enfermedades como la 
nefropatía diabética, la hipertensión arterial, el síndrome 
nefrótico y el rechazo crónico, entre otros, no sólo por los 
efectos hemodinámicos, sino también por modificar las 
acciones no hemodinámicas en particular de la angiotensina 
II. El conocimiento de las relaciones entre hipertensión, 
ON y AT II, nos ha llevado a pensar que los agentes 
antihipertensivos que disminuyen la presión arterial y 
concomitantemente mejoran el balance homeostático de 
estos agentes vasoactivos van a ser mucho más efectivos 
para prevenir o detener el daño del órgano blanco. 

Tabla 3. Fenómenos vasculares relacionados con el endotelio. 

Con la evidencia experimental y el conocimiento de los 
mecanismos fisiopatogénicos de la ET, se espera que los 
bloqueadores de ET jueguen un papel cada vez más 
importante en el tratamiento de las diversas patologías que 
impliquen disfunción endotelial, incluido el compormiso 
renal. 
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