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Endotelioy rinon

Roberto D'Achiardi, Angela Rivera - Bogota

El concepto sobre el endotelio vascular ha cambiado en los ultimos afios,
pasando de ser una capa mas de los vasos sanguineos a ser reconocido como el
6rgano mas grande y complejo del organismo.

Se ha demostrado disfuncién endotelial tanto en la diabetes mellitus (DM) como
en la hipertensiéon arterial (HTA) y también desempefia un papel importante en
muchas de las enfermedades renales. Diversos estudios en insuficiencia renal
cronica (IRC) han demostrado anormalidades de la funcion endotelial y explican
parte del dafio renal en la nefropatia diabética (ND) y la nefroesclerosis hipertensiva,
asi como en la glomerulonefritis (GN), la nefropatia isquémica, la nefrotoxicidad por
medio de contraste y la nefritis tubulointersticial.

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

El descubrimiento del 6xido nitrico (ON) como un factor relajante derivado del
endotelio (FRDE), es uno de los principales logros cientificos de las Gltimas dos
décadas y se han definido sus multiples efectos en la regulacién cardiovascular, la
respuesta inmune, la funcién sexual y la funcién renal.

Hace 11 afios Yanagisaway su grupo descubrieron la endotelina (ET), un potente
vasoconstrictor y mitogénico involucrado en la patogénesis de enfermedades renales
como lafalla renal, la GN, la nefrotoxicidad por medicamentos y la lesiéon de 6rgano
blanco por HTA y DM.

Después del auge del papel del sistema renina angiotensinay en particular de la
angiotensina Il como vasopéptido con efectos no hemodinamicos y del
descubrimiento del efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina para retardar la progresion de la IRC, gran parte de la investigacion 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 revision se describiran los cambios de la funcidn endotelial que ocurren

en diferentes enfermedades renales (Acta Med Colomb 2001 ; 26:205-213).

Generalidades

Un balance adecuado entre las moléculas vasodilatadoras
como el 6xido nitrico (ON) y las vasoconstrictoras como la
endotelina (ET), mas que la concentracion absoluta de las
mismas, regula su efecto bioldgico y caracteriza su partici-
pacion en la fisiopatologia 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 dafio o por el contrario protejan los 6rganos
blanco.

El ON es un vasodilatador y antiproliferativo que mantie-
ne la integridad vascular y previene el dafio de los 6rganos
blanco; tiene una amplia variedad de actividades y se produ-
ce activamente en la médula y la corteza renales, por lo cual
estd implicado en muchas de las enfermedades renales (2).

Por otra parte, la ET también se produce en la mayoria
de sitios del rifion y ejerce diversos efectos fisioldgicos y
patolégicos sobre el mismo.

Acta Médica Colombiana Vol. 26 N° 4 ~ Julio/Agosto - 2001

Produccién y acciones de la endotelina en el rifion

La ET es el vasoconstrictor mas potente conocido, cuya
liberacidn se estimula por agentes trombogénicos, citoquinas
inflamatorias y factores fisicos, y se inhibe por sustancias
vasodilatadoras y anticoagulantes como el ON, la heparina,
la bradiquininay la prostaciclina. Hay tres ETs : ET-1, ET-
2y ET-3. La ET-1 tiene la mayor concentracion e impor-
tancia a nivel renal, se produce en las diversas células
renales y se une a muchas de éstas. Sus efectos bioldgicos
sobre el rifion incluyen vasoconstriccion, contraccion de
las células mesangiales, inhibicion de la reabsorcion de
sodio y agua (natriuresis), aumento de la proliferacion
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celular en el glomérulo y estimulo de la acumulacién de
matriz extracelular. Se ha encontrado correlacion entre la
ET-1 y la fisiopatologia de enfermedades con vasocons-
triccion renal significativa como la nefropatia 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
proliferacion celular como en las GN. Asi mismo, la ET-1
regula en parte el aumento de la matriz extracelular y la
fibrosis en casos de insuficiencia renal crénica (IRC) y la
nefropatia diabética (ND) (3).

La ET se sintetiza por las células endoteliales en los
diferentes 6rganos que componen el rifion y ejerce su accion
de una manera paracrina o autocrina.

La ET se produce en la vasculatura renal donde actda
localmente para regular el flujo sanguineo renal y la filtracion
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 laET-1 (3-5).

El tabulo renal produce y recibe la accién de la ET-1,
que regula la reabsorcion de liquidos y electrélitos en va-
rios segmentos del mismo e interviene en otros procesos de
transporte celular. El principal sitio de produccion de ET-1
y ET-3 es el tabulo colector, a nivel de la médula interna.

Produccién de 6xido nitrico y sintetasa de 6xido
nitrico en el rifion

El ON es importante en la regulacion de la microcir-
culacion y la inhibicion de la adhesion plaquetaria. Produ-
cido en circunstancias normales por la sintetasa del ON
endotelial (eNOS) y la sintetasa neuronal (nNOS), se ha
identificado expresion de eNOS en las arterias intrarrenales,
los capilares glomerulares, las arteriolas aferente y eferente
y en la vasa recta, asi como en los glomérulos, el tdbulo

Tabla 1. Localizacién de las isoformas de sintetasa de Oxido nitrico (NOS) en
el rifiort.

Sitio Isoformas de NOS
Glomérulo y vasos nNOS y eNOS
Maécula densa

Inervacién de arterias intrarrenales nNOS
Tibulos renales

Células mesangiales iNOS
Endotelio

Capilares glomerulares eNOS
Arteriolas intrarrenales

Células epiteliales nNOS
Tdbulos colectores nNOS
Apardto yuxtaglomerular iNOS
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proximal y los tdbulos colectores. La inmunorreactividad
de la nNOS se ha identificado en las fibras nerviosas del
tejido conectivo perivascular, la macula densa, los tibulos
colectores corticales y la porcion delgada del asa de Henle.
La isoforma iNOS se expresa a lo largo de los tubulos
renales, en especial alrededor de la parte gruesa de la rama
ascendente del asa de Henle (Tabla 1). En las GN como la
nefritis ldpica, la nefropatia por IgA y la nefropatia
membranosa, se puede encontrar su expresion en las célu-
las mesangiales, el glomérulo y el intersticio renal (6-8).

El ON puede estar involucrado en la regulacién de la
reabsorcion de bicarbonato o en la secrecion de
hidrogeniones en el tibulo contorneado proximal y al parecer
estimula la activacion del intercambiador Na*/H™ y por
tanto puede estar involucrado en los mecanismos de acidi-
ficacion renal (9).

El endotelio en diversas patologias renales
El endotelio esta comprometido en diversas enfermeda-
des que en forma primaria o secundaria afectan el rifion
como la HTA, la DM, la aterosclerosis, el sindrome
hepatorenal y el sindrome hemolitico urémico, entre otras,
las cuales describiremos a continuacion (Figura 1).

Hipertensién arterial
Las células endoteliales a través de diversos factores
liberados por ellas, ayudan a mantener la homeostasis
vascular en situacion fisiologica:
1) Regulan el tono vascular mediante el equilibrio entre
los factores vasodilatadores y vasoconstrictores.
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Figura 1.Disfuncion endotelial y enfermedad renal
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2) Controlan la proliferacion y la apoptosis de las células
vasculares lisas.

3) Inhiben la agregacion plaquetaria.

4) Regulan la adhesion de monocitos.

5) Actlan como barrera para las macromoléculas y las
células sanguineas.

En la fisiopatologia de la HTA se involucran el tono
vascular anormal, las anormalidades en la regulacion de la
sal y el volumen y la remodelacion de la pared vascular (3,4,
10). Tanto el ON como la ET y la angiotensina I (AT II),
tienen un papel importante en estos mecanismos patogénicos
(Tabla 2).

La HTA causa disfuncion endotelial que se manifiesta
por deterioro de la vasodilatacion dependiente del endotelio
y por disminucion de la produccién 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 presion arterial (PA) normal; mientras
que la AT Il aumenta el tono vascular en respuesta a la
disminucion del volumen, el flujo sanguineo o ambos.

El ON disminuye la reabsorcion tubular de sodio
modulando el flujo sanguineo de la médula renal, mientras
que la A 1l tiene propiedades antinatriuréticas.

A nivel de los vasos sanguineos, la ET-1 causa
vasoconstriccién de la arteriola aferente y eferente e
incrementa la concentracién de calcio intracelular, produce
disminucion del flujo plasmatico renal y de la FG con
aumento de la renina plasmatica y la A Il. Por el contrario,
la ET-1 a nivel tubular aumenta la excrecién de sodio y
agua favoreciendo la disminucion de la PA, pero cuando
hay antecedentes de HTA, puede disminuir la produccion
local de ET-1 en el tibulo renal y se reduce este mecanismo
compensatorio (4, 5).

En hipertensos se altera la relajacion dependiente del
endotelio, por bloqueo de la sintesis de ON o por inactivacion
de los genes de la sintetasa del ON.

La disminucion del ON, el aumento de ET y mas aun, el
disbalance entre AT I, ON, ET y la produccion de aniones

Tabla 2. Efectos renales de la angiotensina Il y el dxido nitrico

Angiotensina II Oxido nitrico

Vasoconstriccién arteriola Inhibe la vasoconstricciéon

eferente > aferente .
Tono vascular arteriola

Antinatriurético aferente > eferente

Libera aldosterona Natriurético

Hiperplasia e hipertrofia vascular Retroalimentacién negativa

.. s para la liberaci6én de renina
Aumenta la produccién de matriz

mesangial Antiproliferativo

Inhibe los depésitos de matriz
mesangial

Aumenta la produccién de
proteinas de las moléculas de

adhesi6én endotelial .
Inhibe la expresién de las

moléculas de adhesién
endotelial

Induce la produccién de TGF- B

Regula la produccién de TGF-B

Acta Med Colomb Vol. 26 N°4 - 2001

superoxido, contribuyen al desarrollo y mantenimiento de
laHTA y alaremodelacidn vascular anormal. La interaccion
entre ON y ET-1 es méas importante bajo condiciones
patoldgicas que fisioldgicas.

En conclusion, tanto el déficit de ON como el aumento
de ET-1 y AT Il, son factores importantes en la patogénesis
de la HTA, en la sensibilidad individual a la sal y en el
desarrollo de la lesion de 6rganos blanco por HTA (11).

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

Por la relacién existente entre la HTA, el dafio de los
organos blanco y el eje ON-ET-1-AT |II, aquellos
antihipertensivos que disminuyen los niveles de PA 'y a su
vez restauran el disbalance homeostéatico de estos agentes
vasoactivos, son mas efectivos para prevenir o detener el
dafio de los 6rganos blanco.

Insuficiencia renal crénica

Tanto en la IRC como en la insuficiencia renal aguda
(IRA), el ON es importante y los cambios en su produccion
contribuyen a la génesis de la patologia renal (9).

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

Cerca de 35% de la poblacién de pacientes en dialisis
crénica tiene ND y en la DM se ha descrito la disfuncién
endotelial glomerular. En DM 1 y DM 2 hay alteracion de
la vasodilatacion dependiente del endotelio y aumento de la
produccion de radicales libres como el superéxido.

Alrededor de 50 a 75% de los pacientes con IRC tienen
hipertrigliceridemia, HDL bajo o ambos hallazgos, la lipo-
proteina A se encuentra elevada y con menor frecuencia
se eleva el colesterol total, llevando a un patron aterogénico
relacionado con mal prondstico 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 acompafante casi invariable
de los estados terminales de IRC y un factor de mal
prondstico cardiovascular. En la HTA hay disfuncién
endotelial con alteracion del sistema L-arginina/ON y
elevacién de ET-1 que contribuyen al aumento de la matriz
extracelular y la fibrosis, relacionados con progresién 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" mas especificos de la IRC que pueden
estar involucrados en esta patologia, como la homocisteina,
los inhibidores enddgenos 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, comin en la
IRC, es 100 veces mas frecuente en los pacientes en didlisis
crénicay 18 veces en el trasplante renal. La han relacionado
con deficiencia de los niveles plasmaticos de folato, vitami-
na B12 y vitamina B6 (12, 13).

En la hiperhomocisteinemia, la vasodilatacion dependiente
del endotelio esta alterada, por un incremento del estrés
oxidativo; este efecto es reversible con vitamina C. In vitro la
homocisteina es toxica para el endotelio vascular.

Se ha descrito la acumulacién de inhibidores enddgenos
de la sintetasa del ON en la uremiay se han demostrado en la
IRC valores plasmaticos elevados (hasta ocho veces
comparados con la poblacién sana) de dimetilarginina
asimétrica e inhibicién de la produccién de ON, que puede
estar involucrada en la patogénesis de la HTA y en la
disfuncion inmune asociada con la IRC terminal (14).

En la IRC y mas aln en la hemodialisis cronica hay
aumento del estrés oxidativo, pues la capacidad antioxidante
en estos pacientes es baja y hay aumento de la oxidacion de
LDL, lo cual causa disfuncién endotelial. En la hemodialisis
aumenta la generacion de radicales libres de oxigeno (14,
15).

Estudios de funcién endotelial en pacientes con IRC.
En modelos experimentales el suero urémico afecta la
produccidn de matriz mesangial extracelular y la union de
las células endoteliales al subendotelio (15) e inhibe la sintesis
de ON en macrdfagos murinos y en las células endoteliales
(14).

El endotelio vascular es el principal sitio de produccion
de glicoproteinas, factor de Von Willebrand y del activador
tisular del plasmindgeno. En urémicos se ha encontrado
elevacion de estas glicoproteinas, lo que refleja disfuncion
endotelial de base. También aumentan los niveles de
trombomodulina y hay disminucién de la liberacion del
activador tisular del plasminégeno ante estimulos como la
desmopresina, lo cual predispone a trombosis y refleja
disfuncidn endotelial.

Estudios con pletismografia en pacientes con proteinuria
nefrética muestran que la produccion basal de ON se encuentra
normal, pero se altera ante un estimulo directo. Esto también
se ha demostrado en pacientes en hemodialisis mediante
estudios no invasivos de los didametros arteriales y venosos
en miembros superiores con ultrasonido doppler (15).

La vasodilatacion dependiente del endotelio esta
disminuida en pacientes con IRC terminal, lo cual se atribuye
a que la produccion 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.

Hipotension intradialitica

La hipotension intradialitica (HI) es la complicacion
mas comun (15 a 25%) de los procedimientos de
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hemodidlisis cronica y explica muchos de los sintomas
como cefalea, nauseas, calambres y convulsiones,
complicaciones que pueden obligar a suspender la sesién
de hemodialisis y en consecuencia causar subdialisis y
aumento de la morbimortalidad (16-20).

Casi siempre se relaciona con hipovolemia secundaria a
la ultrafiltracion, pero a veces se presenta en hemodialisis
isovolémicas, por lo cual se ha establecido la hip6tesis de
las interleuquinas, que se basa en la posibilidad de activa-
cion de monocitos por las membranas de hemodialisis con
aumento en la produccidon de citoquinas inflamatorias.
Diversos estudios han revelado asociacion entre el exceso
de produccién de ON, la IRC y la HI (17, 19).

La heparina, las endotoxinas y la membrana de didlisis
pueden activar el sistema inmune y causar HI. En pacientes
en hemodialisis cronica hay niveles elevados de un inhibidor
endogeno de la iNOS. La teoria es que la presencia de esos
inhibidores contribuye a mantener elevada la PA durante el
periodo interdialitico, pero su remocidn con la dialisis per-
mite que se active el INOS preexistente y haya una sintesis
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 reaccion
con otras moléculas, que podria tener aplicacion en el
manejo de la sobreproduccion de ON (18).

Nefropatia diabética

La ND es la primera causa de dialisis cronica y es
conocido que en la DM 1 y 2 hay dafio del endotelio
glomerular con alteracion de la vasodilatacion dependiente
del endotelio y aumento de la produccion de radicales
libres como el superoxido. A su vez, el endotelio vascular
es mas permeable en la DM, lo cual se manifiesta como
microalbuminuria (21).

La DM altera la funcidn endotelial por varios mecanismos
como la glucotoxicidad directa por la via de los polioles,
las prostaglandinas, el sistema de la proteina quinasa C, los
productos avanzados de glicosilacion y los factores de
crecimiento.

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

Se ha demostrado por estudios in vivo que la hiper-
glicemia induce hiperfiltracion, hipertension e hipertrofia
glomerulares. Por otro lado, la hiperglicemia crénica facili-
ta laacumulacion de los productos finales de la glicosilacion
en la circulacion sanguinea, en los lipidos y en algunas
proteinas como la matriz extracelular y las membranas
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celulares. La activacion de citoquinas esta involucrada en
el aumento de la matriz mesangial. La hiperglicemia au-
menta la expresion del factor de crecimiento transformante
beta en el glomérulo y en las proteinas de la matriz
mesangial, contribuyendo a la hipertrofia celular y al au-
mento de la sintesis de colageno. También se ha propuesto
que la activacién de la proteina quinasa C por la
hiperglicemia contribuye a las alteraciones renales y
vasculares. La hiperglicemia estimula la via de los polioles,
aumenta el sorbitol intracelular y disminuye el inositol
mediado por la aldosa reductasa. El mioinositol est& impli-
cado en diversas alteraciones del metabolismo celular. A
nivel experimental, mas no para aplicacién clinica, se ha
encontrado que los inhibidores de la aldosa reductasa como
el sorbinil, disminuyen la hiperfiltracion y la proteinuria.
En la patogénesis de la ND hay alteraciones hemodindmicas
como la hiperfiltracion glomerular, por aumento del flujo
plasmatico y elevacién de la presidn capilar glomerular, las
cuales aparecen en forma temprana en la DM y llevan al
dafio del endotelio glomerular y de las células mesangiales
y epiteliales. La alteracion hemodindmica temprana se debe
al aumento del flujo plasmatico glomerular y a una mayor
vasodilatacion de la arteriola aferente con respecto a la
eferente, con las consecuentes hiperfiltracion e hipertension
glomerular, esta ultima no necesariamente dependiente de
la HTA. La actividad de renina plasmatica puede estar
suprimida, baja o normal, y se ha descrito la elevacion de la
prostaglandina E, el péptido natriurético atrial y el ON. La
HTA se asocia en forma frecuente con la DM, en parte en
relacion con la hiperinsulinemia, a través de multiples me-
canismos como son: retencidn renal de sodio, alteracion del
equilibrio neurohumoral, aumento de la secrecion de ET y
aumento de la sensibilidad a las catecolaminas y a la A 1l
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 poblacion
general; por lo tanto, la coincidencia de HTA y DM aumen-
tan el riesgo aun més. 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-
diaca congestiva, ambas de hecho més frecuentes en diabé-
ticos; se relaciona con mayor incidencia de enfermedad
vascular periférica y amputaciones, acelera la progresion
de la ND y aumenta el riesgo de desarrollo y progresion de
la retinopatia diabética.

En conclusion, la ND es el resultado de mecanismos
hemodindmicos y no hemodindmicos derivados de la
alteracion del endotelio vascular y el efecto directo de la
hiperglicemia crdnica, a los que se suman otros factores de
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riesgo cardiovascular, con aumento de las complicaciones
previamente mencionadas.

Microalbuminuria

La microalbuminuria (MA) es un marcador de dafio
renal y cardiovascular en la DM y se asocia con patologias
como laHTA, laenfermedad cardiovascular y la disfuncidn
endotelial. La MA indica compromiso renal temprano.

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

Nefropatia isquémica

La NI ha adquirido importancia dada la prevalencia
actual de la estenosis de la arteria renal de origen
aterosclerético, frecuentemente progresiva, que contribuye
a la IRC secundaria a la isquemia renal crénica, por
obstrucciéon hemodindmicamente significativa del flujo
sanguineo renal. El predictor clinico mas comuin es el
deterioro de la funcidn renal con aumento de la creatinina
sérica y disminucién del tamafio renal.

La hypoperfusion renal y la hipoxia secundaria aumentan
la produccion y la expresion local de ET-1 y de radicales
libres de oxigeno que llevan a la disminucion del flujo
sanguineo 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 farmacoldgicos del papel del ON en la IRA han
producido resultados confusos y contradictorios. Los
inhibidores de la NOS analogos de la L-arginina han
mostrado proteccidon contra la lesion renal inducida por
hipoxia (27), mientras en la nefrotoxicidad por medio de
contraste (28, 29) pueden exacerbar el dafio renal y en el
dafio renal por nefrotéxicos 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 dafio renal por toxicos,
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 produccion local de ET-1 y se pierden
los mecanismos protectores contra la actividad de ésta.

La ciclosporina A y el FK-506 aumentan la produccion
de ET-1 en las células mesangiales y endoteliales y la
expresion del RNA mensajero de ET-1, con vasoconstriccion,
disminucion de la FG y aumento de la fibrosis
tubulointersticial.

En el sindrome hemolitico urémico, la verotoxina
aumenta los niveles plasmaticos y locales de ET-1, con
disfuncion endotelial demostrada por aumento del factor de
Von Willebrand, microtrombosis y coagulopatia de consu-
mo (3, 4).
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Glomerulonefritis

La GN puede estar inducida o asociada con hipersen-
sibilidad mediada por células. La lesion se inicia por la
formacién de complejos inmunes in situ o circulantes, que
estimulan diversos sistemas humorales y celulares que
desencadenan dafo tisular en la membrana basal glomerular
0 en el mesangio.

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

Por otra parte, una subpoblacidn de células mesangiales
derivadas de los macrofagos y las células endoteliales en
respuesta a las linfoquinas, liberan sustancias mediadoras
de dafo tisular, convirtiéndose no sélo en blanco, sino
también en promotores de la inflamacidn.

El papel del ON en la GN es controversial. En estudios
experimentales en ratas se encontré que un inhibidor
selectivo de la iNOS, aumentd el deterioro de la lesiéon
renal. Este hallazgo fue sorpresivo debido a que en otros
modelos experimentales esta inhibicion disminuia la
respuesta inflamatoria. En estudios posteriores, el mismo
grupo de investigadores encontrd que este efecto se producia
al prevenir la proliferacion de células T y la expresion de
citoquinas inflamatorias.

Por otra parte, en modelos experimentales de nefritis
ltpica, se han documentado niveles elevados de nitrato
urinario, indicando aumento de la produccion 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
correlacion de la enfermedad con niveles elevados de ON.
Se ha encontrado una correlacion significativa entre la
expresion de iNOS y la apoptosis en los glomérulos de
pacientes con nefritis lipica. Sin embargo, persiste una
dualidad muy compleja acerca del papel del ON en la
patogénesis y en el tratamiento de la nefritis lGpica.

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

La disfuncién endotelial se ha involucrado en el
mecanismo fisiopatogénico de algunas complicaciones del
sindrome nefrético, como es el caso de la tendencia
trombotica. Se han postulado factores humorales como el
aumento de proteinas procoagulantes (factores I-V-VIII y
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alfa 2-macroglobulinas) y la disminucion de la antitrom-
bina I, y los factores IX y XI, el aumento de los niveles de
fibrindgeno, la disminucidn del plasmindgeno y de la alfa 1
antitripsina, el aumento de la alfa 2 antiplasmina y la
alteracion de la funcidn de las células endoteliales. Tam-
bién son importantes las anormalidades de la funcidn
plaquetaria, pues la hipoalbuminemia induce disminucion
en el namero de receptores de las plaquetas que compiten
con la ciclooxigenasa plaquetaria por el &cido araquidénico.
Por tanto, hay mas araquidonato disponible para la sintesis
de tromboxano A2 por las plaquetas con la consecuente
hiperagregabilidad (30-36).

Trasplante renal

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en la
IRC y una terapia ampliamente usada en el mundo. Sélo en
Colombia, el nimero 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 reaccion del sistema inmune contra el injerto,
la cual se inicia por activacion de los aloantigenos y el
rechazo cronico, en el cual la proliferacion del masculo liso
vascular produce vasculopatia oclusiva que finalmente lleva
a falla del 6rgano. 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 crénico y en
dialisis regresan a sus valores normales después de un
trasplante renal exitoso (37-40).

En el rechazo agudo, las células T y los macréfagos
producen citoquinas inflamatorias que estimulan la
produccion de ON através de laiNOS, hecho que se refleja
por niveles elevados de nitrato urinario, prueba que se ha
usado como parametro predictor de rechazo agudo del
injerto (40, 41).

En el rechazo cronico, la iNOS se regulay se expresa en
la capa media y neointima del masculo liso vascular. En
estudios experimentales, cuando se modula la expresion
del gen de la iNOS, hay disminucion de la hiperplasia de la
intima y por tanto se establece que el ON de la iINOS tiene
un efecto protector contra la aterosclerosis del trasplante.
En el rechazo crénico se encuentra aumento de la ET-1,
implicada en los mecanismos de fibrosis intersticial y
vascular.

La ciclosporina A produce lesién renal aguda carac-
terizada por hipoperfusion y se ha se ha demostrado au-
mento local de la produccion de ET-1 in vitro, con vaso-
constriccidn secundariay la disminucion del flujo plasmatico
renal y de la FG, asi como una lesién renal crénica caracte-
rizada por aumento de la sintesis de ET-1 mediado por la
expresion del RNA mensajero y la disminucion de la ex-
presion de la iNOS. Debido a la importancia de la ci-
closporina para prevenir el rechazo del rifion trasplantado,
es contradictorio que este medicamento pueda acelerar el
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rechazo crénico al disminuir la produccién benéfica de ON
y aumentar la sintesis de ET-1. Por mecanismos similares
actlan otros inhibidores de la calcineurina como el
tacrolimus (42).

Preeclampsia

En el embarazo normal hay disminucion de la resistencia
vascular periférica con disminucién de la PA y aumento del
gasto cardiaco, del flujo sanguineo renal y de la FG. En la
preeclampsia y la eclampsia, considerada una enfermedad
del endotelio vascular, estos cambios hemodindmicos se
revierten y disminuyen la perfusiéon placentaria, renal,
hepética y cerebral (43).

El estado de hypoperfusion y lesién vascular de la
preeclampsia produce aumento de radicales libres de
oxigeno y disbalance entre las sustancias vasoconstrictoras
y vasodilatadoras, con la consecuente disfuncién endotelial
que explica la aparicién de HTA, proteinuria, edema y
activacion plaquetaria (44-46).

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

En estudios de patologia se encuentran hallazgos
caracteristicos en las células endoteliales denominados
"endoteliosis” con aumento del volumen celular y
vacuolizacion del citoplasma.

Desde el punto de vista clinico la preeclampsia, en
especial en los casos graves, puede llevar a HTA crénica e
IRC. En la IRC la preeclampsia puede complicar el embarazo
hasta en 58% de los casos, con la consecuente disminucion
de la funcién renal previa y un dificil control de la presion
arterial (43).

Figura 2. Hipertension arterial y reactividad

Acta Med Colomb Vol. 26 N°4 ~ 2001

Enfermedades vasculares malignas del

rifion

Las enfermedades vasculares renales se deben a oclusion
0 engrosamiento crénico de la microcirculaciéon renal e
incluyen la microangiopatia trombotica (el sindrome hemo-
litico urémico y la plrpura trombocitopénica trombdtica),
la esclerodermay la HTA maligna, caracterizadas por HTA
severa y falla renal (47).

En la fisiopatologia de estas enfermedades esta implicada
la lesion endotelial, el compromiso arteriolar y la isquemia
glomerular. Las lesiones estructurales son similares a las
descritas en la preeclampsia, la eclampsia y el rechazo
crénico.

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

Modulacién de la funcion endotelial
Aunque no existen estudios definitivos en pacientes con

IRC terminal que demuestren mejoria de la funcion

endotelial con la intervencion terapéutica, si hay algunos

estudios en otras situaciones clinicas 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 estan asociados con mejoria en
la vasodilatacion.

b) Disminucion de los niveles de homocisteina: el suple-
mento con &cido félico disminuye de manera significa-
tiva los niveles de homocisteina.

c) Administracion de L-arginina: aminoacido no esencial
que ha sido usado como suplemento de la dieta o por
aplicacion intravenosa.

Figura 3. Enfermedades vasculares malignas del rifion y endotelio
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d) Oxido nitrico: se encuentran en estudio medicamentos
que puedan aumentar o aportar ON sin incrementar la
liberacion de superdxido como producto final. Estos
compuestos son ditiocarbamatos de bajo peso molecular.

e) Antioxidantes: se ha demostrado mejoria de la
vasodilatacion dependiente del endotelio en pacientes
con DM con la administracion de vitamina C, asi 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 disfuncién
endotelial en enfermedad coronaria, pero no hay estudios
especificos en pacientes con IRC, grupo con una alta
prevalencia de enfermedad isquémica coronaria.

g) IECA Yy antagonistas del receptor de AT 11: el bloqueo
de las acciones de la AT Il y la ET a nivel renal, ha
demostrado efectos benéficos. Los IECA mejoran la
funcion 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 esta
mediado por la inhibicion de la degradaciéon de
bradiquininas, de la produccion de endotelina y de la
produccion de superoxido.

h) Calcioantagonistas (CA): hay varios estudios en huma-
nos que demuestran el efecto benéfico de los CA en la
vasodilatacion 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 antagénicos con el ON y su
inhibicion terapéutica es muy prometedora, siendo el
bosentan el mas utilizado, mas no en la practica clinica.

Conclusiones

El endotelio vascular es un érgano biolégicamente activo,
de gran tamafio y con diversa variedad de funciones, que se
encuentra implicado en diferentes enfermedades renales.
Diversos fendmenos vasculares han sido relacionados con
el endotelio (Tabla 3).

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

Las investigaciones han demostrado que medicamentos
como los IECA y los antagonistas del receptor de la AT Il
tienen un efecto benéfico en enfermedades como la
nefropatia diabética, la hipertension arterial, el sindrome
nefrético y el rechazo crdnico, entre otros, no s6lo por los
efectos hemodinamicos, sino también por modificar las
acciones no hemodindmicas en particular de la angiotensina
II. El conocimiento de las relaciones entre hipertension,
ON y AT Il, nos ha llevado a pensar que los agentes
antihipertensivos que disminuyen la presion arterial y
concomitantemente mejoran el balance homeostatico de
estos agentes vasoactivos van a ser mucho mas efectivos
para prevenir o detener el dafio del érgano blanco.
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Tabla 3. Fendmenos vasculares relacionados con el endotelio.

Patologia Mecanismo
Trombosis Funcién plaquetaria
Factores procoagulantes
Vasoconstricciéon Tono vascular
Vasorreactividad
Crecimiento Hiperplasia
Hipertrofia
Vasculogénesis
Lesi6n vascular Fibrosis
Dario oxidativo
Depésitos lipidicos

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 mas
importante en el tratamiento de las diversas patologias que
impliquen disfuncion endotelial, incluido el compormiso
renal.
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