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PRESENTACION

Hace aproximadamente un año, en esta misma re-
vista, se publicaba un artículo con un título similar al
presente 1. Se trataba de la actualización de un pro-
blema, el papel de los radicales libres en la fisiopato-
logía renal, desde el punto de vista de un grupo que
trabaja activamente en este campo. Al  plantearse,
doce meses después, reescribir una continuación del
artículo anterior, se ha pretendido mantener, en lí-
neas generales, las líneas maestras del primero, con-
siderando además que gran parte de la revisión bi-
bl iográfica sobre el tema estaba incluida en aquél.
Por este motivo no se va a intentar revisar exhausti-
vamente de nuevo las relaciones entre radicales l i-
bres y riñón, sino que se van a plasmar, debidamente
sustentadas, las conclusiones más importantes de
nuestro grupo de trabajo, incluyendo además, y fun-
damentalmente, resultados y planteamientos adquiri-
dos experimentalmente en un pasado muy próximo.

PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN LA
FISIOPATOLOGIA RENAL

Una revisión exhaustiva del concepto de radicales
libres está fuera de los objetivos del presente artícu-
lo, máxime cuando ya se analizó el problema previa-
mente 1. No obstante, la tabla I incluye una breve re-
l ación de l os metabol i tos acti vos deri vados del
oxígeno (MADO) más importantes, así como de los
sistemas antioxidantes de mayor relevancia. En la re-
ducción incompleta del oxígeno molecular a agua se
producen una serie de MADO, algunos de los cuales
como el anión superóxido y el ión hidroxilo son ver-
daderos radicales libres, es decir moléculas con elec-
trones desapareados en alguno de sus orbi tales,
mientras que otros, incluyendo el peróxido de hidró-

geno, no tiene esta propiedad; todos el los, no obs-
tante, son altamente reactivos. Una serie de antioxi-
dantes, endógenos o exógenos, mantienen el sistema
bajo control, pero cualquier desequilibrio en el mis-
mo puede condicionar alteraciones funcionales y es-
tructurales a distintos niveles.

En el campo concreto de la fisiopatología renal se
ha propuesto que los MADO pueden jugar un papel
relevante en determinadas patologías. Entre éstas
destacan el fracaso renal agudo, postisquémico o in-
ducido por fármacos, determinadas formas de glome-
rulonefritis, las alteraciones asociadas al trasplante e
incluso el deterioro funcional secundario a la abla-
ción de masa renal 2-7. La mayor parte de los estudios
realizados en este sentido se han basado en la medi-
ción, directa o indirecta, de la producción de MADO
en estos contextos patológicos, así como en la pro-
tección de la función renal en modelos experimenta-
les mediante el uso de antioxidantes.

Con el fin de analizar la importancia de los MA-
DO en las alteraciones del fi l trado glomerular aso-
ciadas al fracaso renal agudo, nuestro grupo se plan-
teó, hace algunos años, analizar el efecto directo de
los MADO en el grado de contracción-relajación de
las células mesangiales en cultivo. En el momento
actual se considera que las células mesangiales, pro-
bablemente en conjunción con otras células residen-
tes glomerulares, son fundamentales en la regulación
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Tabla I. Metabolitos activos derivados del oxígeno
(MADO) y sistemas antioxidantes (AO) más
importantes

MADO AO endógenos AO exógenos

Anión superóxido 1 Superóxido dismutasa Tocoferoles
Peróxido hidrógeno 2 Catalasa Carotenos
Radical hidroxilo 3 Glutatión 6 Vitamina C
Oxígeno singlete 4 Glutatión peroxidasa Selenio 7

Acido hipocloroso 5

1 O2
–. 2 H2O2. 

3 OH–. 4 1O2. 
5 HOCl, en suspensión, hipoclorito. 6 El sistema

del glutatión, como antioxidante, está constituido por el glutatión reducido
y por la actividad de la enzima glutation reductasa, encargada de reducir
sistemáticamente el glutatión oxidado. 7 El selenio se considera un antioxi-
dante exógeno, actuando como cofactor de la enzima glutatión peroxidasa.
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del coeficiente de ultrafiltración, uno de los principa-
les determinantes del filtrado glomerular 8-10. Los me-
tabolitos bioactivos capaces de contraer estas células
parecen reducir la filtración glomerular, mientras que
los que las relajan ejercen un efecto opuesto sobre
este aspecto de la función renal. Pues bien, el peróxi-
do de hidrógeno, de forma directa, contrae las célu-
las mesangiales en cultivo de rata por un mecanismo
que parece depender de la liberación secundaria del
factor activador de las plaquetas (PAF), con un au-
mento subsiguiente del calcio intracelular 11. En con-
secuencia, se puede afirmar que, en aquellas situa-
ciones patológicas caracterizadas por un deterioro
brusco de la fi l tración glomerular y una producción
excesiva de MADO, estos metabolitos pueden condi-
cionar, al menos parcialmente, los cambios funcio-
nales observados.

Existen ampl ias evidencias experimentales que
sustentan la importancia de los MADO en la fisio-
patología de las glomerulonefri tis 4-6. Con el fin de
anal izar directamente la capacidad de estos meta-
bolitos para modular la tasa de proli feración de las
células residentes glomerulares se estudió la res-
puesta de las células mesangiales de rata en cultivo
al estímulo directo con peróxido de hidrógeno. Se
observó una mayor incorporación de timidina tritia-
da, así como un mayor número de células tras el es-
tímulo oxidante, efecto que parecía depender de la
translocación de calcio desde el espacio extracelu-
lar al interior de las células, ya que era bloqueado
por verapami lo 12. Igualmente, se observó que las
células mesangiales incubadas con peróxido de hi-
drógeno mostraban un aumento de fosfori lación en
los residuos ti rosina de determinadas proteínas 13,
mecanismo celular que parece fundamental  en la
transmisión ci toplasmática de señales mitóticas 14.
Junto a estos efectos promitóticos, los MADO son
capaces de estimular la síntesis, en las células resi-
dentes glomerulares, de múltiples metaboli tos bio-
activos, como ciertos derivados de los ácidos grasos
de membrana. Son ya clásicos los estudios que de-
mostraron la capacidad de los radicales l ibres para
modular la producción de derivados del ácido ara-
quidónico 15, y estudios de nuestro grupo han pues-
to también en evidencia que esto también ocurre
con el factor activador de las plaquetas 16. Estos lípi-
dos bioactivos, aparte de modificar el grado de con-
tracción-relajación de las propias células que los
sintetizan 8, 17, pueden actuar en estructuras vecinas,
como las arteriolas aferente y eferente o incluso los
túbulos renales, modificando así determinantes fun-
damentales de la fi l tración glomerular o de la pro-
pia función tubular, lo que condicionaría finalmen-
te la aparición de las al teraciones funcionales que
caracterizan estos procesos.

PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN LA
GLOMERULOSCLEROSIS ASOCIADA AL
ENVEJECIMIENTO

En los tres últimos años, nuestro grupo ha intenta-
do analizar otras campos de la fisiopatología renal,
en concreto la glomerulosclerosis asociada al enveje-
cimiento. Es un hecho bien conocido que, a parti r
aproximadamente de la quinta década de la vida, la
fi l tración glomerular disminuye progresivamente,
siendo el sustrato anatomopatológico subyacente a
estas alteraciones el desarrollo de una esclerosis glo-
merular progresiva. Los mecanismos responsables del
desarrollo de este proceso son totalmente desconoci-
dos, pero no sería extraño que, al  menos en parte,
fueran comunes a otras formas de glomerulosclerosis.
Si bien existen amplias referencias en la l i teratura a
múltiples mediadores bioactivos responsables de la
esclerosis glomerular, con un énfasis especial en los
factores de crecimiento 18-20, la importancia prestada
a los MADO en este campo ha sido muy escasa. No
obstante, en un modelo de nefrectomía subtotal 5/6
se ha demostrado que el tratamiento con fármacos
antioxidantes previene el desarrollo de la esclerosis
glomerular progresiva 7. Esto, junto al hecho de que,
en otros órganos y tejidos, los radicales libres sí pare-
cen jugar un papel fundamental en las alteraciones
estructurales características del envejecimiento, de-
terminó el planteamiento experimental cuyos resulta-
dos más importantes se exponen a continuación.

Las ratas Fischer 344 muestran, en el período com-
prendido entre los tres y los dieciocho meses, un de-
terioro progresivo de la filtración glomerular, con au-
mento de l as concentraci ones pl asmáti cas de
creatinina y de la excreción urinaria de proteínas, sin
modificaciones en el colesterol. A nivel estructural
no se detecta, en los animales de dieciocho meses,
una esclerosis glomerular evidente, si bien el conte-
nido en proteína glomerular aumenta de forma muy
si gni f i cati va (tres meses: 39 ± 7 µg/gl omérul o.
Dieciocho meses: 117 ± 15 µg/glomérulo), sin varia-
ciones en la celularidad glomerular. Estos datos son
totalmente compatibles con la presencia de una es-
clerosis glomerular en fases tempranas, ya que las
proteínas de matriz aumentan sin que exista todavía,
con las técnicas histológicas estándar, un daño mor-
fológico. Pues bien, incluso en estas fases tan tem-
pranas de glomerulosclerosis es posible objetivar una
producción incrementada de MADO en glomérulos
aislados (fig. 1, panel superior) y células mesangiales
en cultivo (fig. 1, panel inferior) de ratas Fischer 344.

Cuando en estos mismos animales se evaluó la acti-
vidad antioxidante en glomérulos y en células, se ob-
servó un incremento en la actividad catalasa, así co-
mo en el  conteni do de gl utat i ón reduci do, si n
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cambios en la actividad superóxido dismutasa total y
glutatión peroxidasa. Aunque estos resultados puedan
parecer sorprendentes, existen evidencias en la litera-
tura que demuestran una superinducción de enzimas
antioxidantes en condiciones de estrés oxidativo 21, 22,
lo que podría explicar nuestros resultados. Además, el
contenido en malonil dialdehído glomerular, un índi-
ce global de oxidación, directamente proporcional al
nivel de producción de MADO e inversamente pro-
porcional al estado de antioxidación tisular, aumentó
significativamente en las ratas de 18 meses (3 meses:
158 ± 22 fmol/glomérulo. Dieciocho meses: 633 ±
116 fmol/glomérulo), lo que demuestra claramente
que el aumento de actividad antioxidante es la conse-
cuencia del exceso de oxidación, en un intento de
restaurar parcialmente la homeostasis celular.

Un aspecto muy importante de estos resultados es
el hallazgo de una producción incrementada de MA-
DO por las células procedentes de animales viejos.

El cultivo celular es un sistema en el que las condi-
ciones externas a las células son sistemáticamente
homogéneas, haciendo desaparecer así las posibles
influencias del medio externo. En este contexto, las
posibles diferencias observadas en la biología de las
células son necesariamente la consecuencia de mo-
dificaciones fenotípicas. Así pues, se puede afirmar
que el aumento en la síntesis de MADO característi-
co del envejecimiento es la consecuencia no sólo de
ciertas agresiones ambientales, sino que también de-
pende de factores genéticos. Se podría, pues, hablar
de una programación celular que, a través de la sín-
tesis de determinados metabolitos bioactivos, sería la
responsable de algunos de los cambios funcionales y
estructurales asociados al envejecimiento.

PAPEL DE LOS RADICALES LIBRES EN LOS
FENOMENOS DE ISQUEMIA REPERFUSION

La fisiopatología de las alteraciones tisulares aso-
ciadas a los fenómenos de isquemia-reperfusión ha
recibido una atención especial en los últimos años23.
Sin intentar revisar exhaustivamente el problema, hay
que decir que, entre los muchos fenómenos que tie-
nen lugar al reperfundir un órgano isquémico, uno
de los más característicos es la producción de una
extravasación de fluido hacia el espacio intersticial y,
al parecer, los MADO parecen jugar un papel rele-
vante como mediadores de las alteraciones tisulares.

La regulación de la distribución de fluidos entre el
espacio intravascular y el intersticial ha sido atribui-
da, en general, al  equi l ibrio entre las presiones hi-
drostáticas y osmóticas tanto capilares como intersti-
c i al es 24.  N o obstante, reci entes evi denci as
experimentales 25 sugieren que el  endotel io podría
participar de forma activa en los fenómenos de for-
mación de edema, al menos en circunstancias fisio-
patológicas; de hecho, la contracción endotelial, fa-
voreciendo la extravasación de fluido, jugaría un
papel relevante en el edema local producido por la
inyección de histamina 25.

Por este motivo, nuestro grupo elaboró la siguiente
hipótesis de trabajo: los MADO, l iberados en canti-
dades masivas tras la reperfusión de los órganos is-
quémicos, podrían inducir una marcada contracción
de las células endoteliales a nivel de la microcircu-
lación, favoreciendo así la extravasación de líquido
desde el compartimiento intravascular a los tejidos,
condicionando la aparición de edema.

Pues bien, cuando se analizó la capacidad de los
MADO para contraer las células endoteliales en culti-
vo de aorta bovina, se observó, tanto por criterios mor-
fológicos (reducción del área celular) como bioquími-
cos (fosforilación de la cadena ligera de la miosina),
que las células se contraían significativamente en pre-

Fig. 1.—Producción de metabolitos activos derivados del oxígeno
en glomérulos aislados y células en cultivo de ratas Fischer 344. Los
resultados muestran la media ± eem de 12 animales (glomérulos) o
6 cajas de cultivo (células). Las barras negras representan los valores
de l as ratas de 3 meses, mientras que l as rayadas son l as
correspondientes a l os animales de 18 meses. SO : ani ón
superóxido. H2O2: peróxido de hidrógeno. * p < 0,05 vs 3 meses.
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sencia de diferentes concentraciones de peróxido de
hidrógeno (fig. 2). Sorprendentemente, este efecto era
independiente de calcio, ya que no desaparecía al rea-
lizar los experimentos en un medio sin calcio que con-
tenía además altas concentraciones de verapamilo y
TMB-8, bloqueantes farmacológicos de la entrada de
calcio al interior de la célula y de la traslocación del
mismo desde las organelas al citoplasma, respectiva-
mente, y dependiente de proteína quinasa C (PKC),
siendo inhibido completamente por bloqueantes de
esta quinasa. Se trataría, pues, de una contracción cal-
cio-independiente, PKC-dependiente, fenómeno que
no ha sido descrito previamente en ninguna estructura
celular y que está siendo analizado en detalle.

En consecuencia, estos resultados en células endo-
teliales proponen nuevos mecanismos en la génesis
del edema local asociado a los fenómenos de reper-

fusión tisular, si bien habrá que realizar estudios adi-
cionales para confirmar esta hipótesis.

LOS RADICALES LIBRES COMO SEGUNDOS
MENSAJEROS CELULARES

A lo largo de la presente exposición se han hecho
continuas referencias a los MADO como metabolitos
bioactivos, pero escasas como mediadores de toxici-
dad celular. Ello no quiere decir que, a altas concen-
traciones, estos derivados del oxígeno molecular no
tengan propiedades tóxicas a nivel celular. Sin em-
bargo, en los últimos años, y en parte los resultados
de nuestro grupo han contribuido a ello, se los consi-
dera cada vez más, sobre todo a bajas concentracio-
nes, como reguladores fisiológicos a distintos niveles.

En este sentido tienen especial importancia los efec-
tos descritos recientemente en el campo de la prolife-
ración celular. Tras demostrar que el peróxido de hi-
drógeno puede ser un regulador posi t i vo de l a
proliferación celular 12, recientes estudios han puesto
en evidencia que este efecto parece depender de la
fosforilación en residuos tirosina de ciertas proteínas
intracelulares, de forma similar al mecanismo de ac-
ción descrito para determinados factores de crecimien-
to, como el factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF) 26. Pero, y esto es conceptualmente
mucho más importante, estos mismos autores demues-
tran que el propio efecto del PDGF desaparece al au-
mentar de forma masiva las concentraciones intracelu-
lares de catalasa, es decir, al eliminar completamente
el  peróxido de hidrógeno intracelular 26. D icho en
otras palabras, el efecto de un factor de crecimiento
tan conocido como el PDGF depende totalmente de la
síntesis intracelular de peróxido de hidrógeno, por lo
que se puede afirmar que, al igual que el AMP cíclico
o el calcio, el peróxido de hidrógeno puede actuar co-
mo segundo mensajero intracelular en el proceso de la
proliferación celular. Esto no debe sorprender, si se tie-
ne en cuenta que existe un consenso bastante unáni-
me en la literatura acerca de la capacidad del peróxi-
do de hidrógeno para acti var ciertos factores de
transcripción nuclear, en particular el NFkB 27.

En este sentido, nuestro grupo está trabajando acti-
vamente en el análisis del papel de los MADO, con-
cretamente el peróxido de hidrógeno, en la contrac-
ción celular. La contracción celular dependiente de
angiotensina II es, aparentemente, un proceso bien
definido. Tras la interacción del péptido con un re-
ceptor de membrana se desencadenan una serie de
reacciones celulares, mediadas fundamentalmente
por calcio y por PKC, que son las responsables de la
contracción inicial de las células, así como del man-
tenimiento de la citada contracción. Para nuestra sor-
presa, esta contracción desaparece en presencia de

Fig. 2.—Modificaciones en el grado de contracción relajación de
células endoteliales de aorta bovina en presencia de peróxido de
hidrógeno. Los resultados que se muestran son la media ± eem de
5 experimentos diferentes en el caso del análisis del área celular
(panel superior) y de tres experimentos a la hora de evaluar la
fosfori lación de la cadena ligera de la miosina (CLM-P) (panel
inferior). Se utilizaron concentraciones de peróxido de hidrógeno
entre 1 µM y 1 mM durante 30 min., sin evidenciarse en ningún
momento toxicidad celular. p < 0,05 vs C.
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catalasa y de cualquier otro quelante de peróxido de
hidrógeno como la peroxidasa de rábano (fig. 3). Tras
analizar cuidadosamente el fenómeno se ha llegado
a la conclusión de que la l iberación de peróxido de
hidrógeno es fundamental para que los fenómenos
perimembranarios asociados a la contracción celular
tengan lugar. Estamos de nuevo ante la demostración
de un fenómeno que sugiere que los MADO juegan
un papel fundamental como reguladores de fenóme-
nos biológicos básicos, mucho más allá de los efec-
tos tóxicos inicialmente descritos.

COMENTARIOS FINALES

Se ha intentado, a lo largo de esta exposición, ac-
tualizar al máximo los conceptos fundamentales re-
ferentes a los MADO desde un punto de vista fisiopa-
tológico. Obviando la descripción de su bien descrita
toxicidad, se han revisado otros posibles papeles regu-
ladores, cuya trascendencia se va conociendo progre-
sivamente. No siempre se han hecho consideraciones
exclusivamente glomerulares, ya que hemos preferido
mostrar aspectos muy actuales, pendientes muchos de
el los de contrastes experimentales adicionales. En
cualquier caso, se ha intentado plasmar nuevas alter-
nativas de pensamiento en un campo tan complejo y
de reciente adquisición como el de los MADO.
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