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RESUMEN

La enfermedad renal crónica (ERC) es un problema grave 
de salud global. Su diagnóstico suele ser tardío, ya que sólo 
es factible en un estado avanzado de la ERC y a que no se 
presentan manifestaciones clínicas en las etapas tempranas 
y las variables que se suelen medir se reducen notablemente 
en las etapas avanzadas. Esto es, los cambios bioquímicos 
y moleculares en el tejido renal enfermo se producen antes 
de que las sustancias nitrogenadas plasmáticas, como la 
creatinina y la urea, comiencen a acumularse. Los biomar-
cadores son sustancias que se utilizan como indicadores de 
un estado biológico; se deben poder medir objetivamente y 
ser evaluados como indicadores de los procesos biológicos 
normales, estados patogénicos o de respuestas al trata-
miento médico. Los radicales libres (RL) y los prooxidantes 
producidos durante la lesión renal aguda o crónica pueden 
agravar aún más el curso de la enfermedad y desempeñar 
un papel en la patogénesis de complicaciones posteriores. 
Los RL de oxígeno que las mitocondrias producen, aumentan 
la susceptibilidad de los riñones al daño inducido cuando 
se llega al estrés oxidante. En esta revisión, abordamos los 
posibles usos de los marcadores del estrés oxidante como 
biomarcadores en pacientes con ERC.

ABSTRACT

Kidney disease represents a serious global health problem. 
Its late diagnosis is one of the main concerns since it is 
only feasible in an advanced disease stage. The lack of 
clinical manifestations in the early stages of the disease 
and the fact that the variables usually determined in kidney 
function are only notably reduced in the advanced stages 
is the leading cause of late detection. Biochemical and 
molecular changes in diseased kidney tissue occur before 
plasma nitrogenous substances, such as creatinine and 
urea, begin to accumulate. Biomarkers are substances that 
are used as an indicator of a biological state; They must 
be able to be objectively measured and evaluated as an 
indicator of a normal biological process, pathogenic state, 
or response to medical treatment. Free radicals (FR) and 
pro-oxidants produced during acute or chronic kidney injury 
can further aggravate the disease’s course and play a role 
in the pathogenesis of subsequent complications. The free 
oxygen radicals that mitochondria produce increase the 
kidneys’ susceptibility to induced damage when oxidative 
stress occurs.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal o insuficiencia es la 
pérdida progresiva e irreversible de la 

capacidad del riñón para eliminar desechos, 
concentrar la orina y conservar los electrolitos 
en la sangre. El grado de afección se determina 
cuando el filtrado glomerular (FG) es < 60 mL/
min/1.73 m2. Este síndrome es un problema de 
salud mundial con un costo elevado, como son 
las visitas al médico y hospitalarias, el tratamiento 

dialítico, los medicamentos, etcétera.1-3 Se esti-
ma que el costo médico anual para un paciente 
con enfermedad renal crónica es de aproxima-
damente 20 mil USD.4 La enfermedad renal se 
divide en dos categorías principales, insuficiencia 
renal aguda (IRA) y enfermedad renal crónica 
(ERC). La IRA tiene una progresión rápida y se 
caracteriza por una pérdida de la función renal, 
lo que conduce a la acumulación de productos 
finales tóxicos del metabolismo del nitrógeno y 
la creatinina en la sangre del paciente. La preva-
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lencia estimada de IRA es de aproximadamente 
20-200 en un millón de personas, se ha calcula-
do que alrededor de dos millones de personas 
en todo el mundo mueren por causa directa de 
la IRA cada año.5 La ERC se desarrolla durante 
un periodo más largo y se caracteriza por una 
reducción gradual de la función renal. La ERC 
en todas las etapas está presente entre 7 y 12% 
de los pacientes en el mundo.6 La prevalencia 
global tanto de la IRA como de la ERC está en 
aumento constante. Esto se debe, en parte, al 
envejecimiento de la población, pero también 
puede estar asociado con el aumento de la 
hipertensión y la diabetes.6 Además, la ERC es 
un factor de riesgo independiente y grave para 
la enfermedad cardiovascular, mientras que los 
pacientes con IRA tienen un riesgo mayor de 
desarrollar ERC de novo o exacerbación de una 
ERC subyacente, lo que lleva a una enfermedad 
renal crónica terminal (ERCT) y a la necesidad 
de terapia de reemplazo renal.5,6

La búsqueda de métodos de detección que 
permitan un diagnóstico más temprano y un 
monitoreo más efectivo de la ERC aún está en 
curso. Es importante centrar la investigación en 
una comprensión completa de los factores de 
riesgo de la progresión de la ERC y en el diseño 
de terapias más eficaces y menos costosas en sus 
etapas tardías.7 Para esto, es necesario estudiar al-
gunos aspectos de la fisiología y bioquímica renal 
menos conocidos, como el estado redox renal.

La reabsorción de solutos en el riñón requie-
re mucha energía, por esto, las células del túbulo 
renal son ricas en mitocondrias. Como subpro-
ducto de la producción de energía, se producen 
cantidades importantes de oxidantes. Esto hace 
que las células renales estén especialmente 

expuestas al estrés y al daño oxidante.8-10 Los ra-
dicales libres (RL) y los prooxidantes producidos 
durante el desarrollo de la IRA y la ERC pueden 
agravar la lesión y desempeñar un papel en la 
aparición de complicaciones graves en órganos 
distantes que, a menudo, se observan en IRA y 
ERC, como las enfermedades cardiovasculares 
y las complicaciones neurológicas.11,12

Los biomarcadores de estrés oxidante se 
pueden medir en el suero y en los tejidos, el 
conocer sus valores puede ayudar a evaluar 
y controlar el estado y la progresión de la 
enfermedad.13 El suero representa un am-
biente relativamente estable y accesible para 
medir biomarcadores sistémicos; sin embargo, 
también se pueden emplear otros biofluidos 
alternativos como una fuente potencial de 
biomarcadores, como la saliva o la orina.14 En 
la Tabla 1 se muestran las características que 
debe poseer el biomarcador ideal.

LOS BIOMARCADORES DE 
ESTRÉS OXIDANTE

Las especies reactivas de oxígeno (ERO) y las 
especies reactivas de nitrógeno (ERN) están in-
volucradas en una serie de vías de señalización 
que regulan el crecimiento y la diferenciación 
celular, las respuestas mitogénicas, producción y 
descomposición de la matriz extracelular, apop-
tosis, detección de oxígeno y la inflamación.15 
Además de su función reguladora, ERO y ERN 
también son parte de la respuesta de defensa 
del sistema inmune contra microorganismos 
patógenos. Por otro lado, los antioxidantes in-
hiben la acumulación de RL y prooxidantes. Un 
mecanismo llamado «adaptación antioxidante» 

Tabla 1: Características de biomarcador ideal.

Especificidad Capacidad que tiene la prueba para identificar a aquellos pacientes que tienen cierta patología o condición buscada
Sensibilidad Capacidad de la prueba para detectar la alteración bioquímica en los sujetos enfermos
Predictivo Relevante para estudiar la progresión de la enfermedad o la efectividad de tratamiento
Facilidad de empleo Rápido, simple y económico o con muy buena relación costo beneficio
Estable Que su concentración plasmática no sea muy variable
Aplicabilidad No invasivo o muy poco, de fácil obtención de muestra (sangre, orina, saliva, etc.)
Reproducibilidad Capacidad de que su medición pueda ser reproducida o replicada por otros, en particular por la comunidad 

médica-científica
Relevancia Con validez para estudios experimentales como clínicos en humano, animales y modelos in vitro
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es responsable de la formación de señales y el transporte 
del antioxidante apropiado al sitio de producción excesiva 
de radicales libres y prooxidantes.16 Las enzimas antioxi-
dantes, por ejemplo, la glutatión peroxidasa y glutatión 
S-transferasa descomponen los hidroperóxidos lipídicos en 
alcoholes, y la glutatión peroxidasa y la catalasa también 
reducen el peróxido de hidrógeno a sustancias no tóxicas.17 
Los antioxidantes captadores de radicales endógenos hi-
drófilos o lipófilos actúan mediante la supresión del inicio 
de la cadena redox. Los antioxidantes no enzimáticos 
como la vitamina C, el ácido úrico, bilirrubina, albúmina 
y los tioles son hidrófilos, mientras que la vitamina E y el 
ubiquinol son antioxidantes lipófilos; todos se oxidan re-
duciendo a los radicales libres. Las enzimas proteolíticas y 
las peptidasas en el citosol y las mitocondrias pueden reco-
nocer y degradar a las proteínas dañadas por la oxidación 
y prevenir su acumulación, mientras que las glucosilasas 
y las nucleasas reparan el ADN dañado por la oxidación. 
El estrés oxidante es un estado que ocurre cuando los RL 
y los oxidantes aumentan hasta el punto de dominar los 
mecanismos de eliminación de radicales de una célula.18 
Sin embargo, esto también significa que el exceso y/o una 
cantidad o actividad insuficiente de antioxidantes, pueden 
causar estrés oxidante también.19-21 El resultado es el daño 
a las macromoléculas, como los lípidos, proteínas, carbo-
hidratos simples o complejos y ácidos nucleicos (Tabla 2).

El análisis directo de los RL en un sistema in vivo es 
difícil por muchos obstáculos, incluyendo su vida muy 
corta y problemas técnicos con su medición. La medición 
de antioxidantes es problemática, ya que existe una gran 
cantidad de antioxidantes diferentes, esto hace que su 
determinación sea lenta y costosa, además, se necesita 
una variedad de equipos técnicos, que no todos los labo-
ratorios poseen.22 Es relativamente más fácil determinar la 
capacidad antioxidante total (TAC, por sus siglas en inglés) 
y la capacidad reductora férrica del plasma (FRAP, por sus 
siglas en inglés), que miden el poder antioxidante en su 
conjunto con la medición de subproductos y/o productos 
finales de las reacciones de oxidación que son una forma 
indirecta de medir el estrés oxidante. La peroxidación 
lipídica genera una gama de productos que pueden 
usarse como biomarcadores.23,24 Los aldehídos reactivos, 
como el malondialdehído (MDA), pueden reaccionar fá-
cilmente con las proteínas para formar productos finales 
de lipooxidación avanzada.25 Los derivados carbonilo 
de los residuos de aminoácidos lisina, prolina, treonina 
y arginina pueden usarse como marcadores de oxidación 
de proteínas (Figura 1). Los productos avanzados de oxi-
dación de proteínas (AOPP, por sus siglas en inglés) son 
marcadores establecidos de oxidación de proteínas.26 Del 
mismo modo, los productos finales de glicación avanzada 

(AGE) se forman por reacción de los grupos carbonilo de 
los carbohidratos con las proteínas.27

Las ERO y ERN pueden dañar los ácidos nucleicos, 
esto lo hacen formando aductos en las bases de pirimidina 
y de purina. Se cree que la 8-oxo-2-desoxiguanosina es 
el producto más representativo de las modificaciones oxi-
dantes del ADN y puede correlacionarse con el nivel de 
daño oxidante del ADN en todo el organismo.28 Debido 
a la naturaleza monocatenaria del ARN, su reparación no 
es posible. El producto oxidado de ARN estudiado más 
ampliamente es la 7,8-dihidro-8-oxoguanosina.29 Cabe 
señalar que, debido a la naturaleza ubicua e inespecífica 
del estrés oxidante, siempre es ventajoso medir un panel 
completo de biomarcadores en lugar de una sola variable, 
ya que esto reduce la posibilidad de obtener un resultado 
falso positivo o negativo.23,30

EL ESTRÉS OXIDANTE EN LA FISIOPATOLOGÍA 
DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

La ERC se caracteriza por la alteración de la estructura y 
reducción en la función del riñón durante un periodo, 
hasta una tasa de filtración glomerular por debajo de 
60 mL/min/1.73 m2 durante más de tres meses, o una 

Tabla 2: Daños bioquímicos causados 
por el estrés oxidante.

Daño  
bioquímico Daño bioquímico específico

Peroxidación 
de lípidos

Formación de malondialdehído
Producción de dienos conjugados
Oxidación de moléculas relacionadas con el 
colesterol
4-hidroxi-2-nonenal

Daño sobre 
proteínas

Hidroperóxidos proteicos
Sulfatación de proteínas
Oxidación a grupos aldehídos
Incremento de grupos carbonilo
Fragmentación de las cadenas polipeptídicas

Daño a 
ácidos 
nucleicos

Modificación química de las bases y las azúcares
Pérdidas de bases
Formación de enlaces cruzados
Ruptura de las cadenas

Alteraciones 
redox

Reducción del NAD+ a NADH*
Aumento en el consumo de oxígeno en la cadena 
respiratoria
Alteración del balance del pH

* Nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+ en su forma oxidada y 
NADH en su forma reducida).
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proporción de albúmina-creatinina sobre 30 mg de 
albúmina por 1 g de creatinina en orina. Las causas co-
munes de ERC incluyen diabetes mellitus, hipertensión, 
glomerulonefritis o enfermedad renal poliquística. En 
el curso de la ERC, los pacientes progresan a través de 
varias etapas.31,32 La ERC generalmente tiene una pro-
gresión lenta, que depende de la enfermedad primaria y 
de otros factores influyentes, como la dieta, tabaquismo 
o la enfermedad metabólica coexistente. La progresión 
de la ERC a sus etapas avanzadas está asociada con un 
aumento significativo en la generación de radicales libres 
y otros prooxidantes. Varios estudios han mostrado que 
los marcadores plasmáticos de estrés oxidante están ele-
vados en pacientes con ERC, lo que indica un aumento 
del estrés oxidante sistémico.33-35

Varios procesos celulares pueden servir como fuente 
de estrés oxidante en pacientes con ERC. La tríada que 
perpetúa el círculo vicioso bidireccional entre la ERC y 
las complicaciones sistémicas es la combinación de estrés 
oxidante, inflamación crónica y disfunción endotelial.36 
El desarrollo del estrés oxidante en la ERC se entrelaza 
con su progresión, tanto como su causa, como su conse-
cuencia.37 Se ha propuesto que el estrés oxidante en la 
ERC se debe principalmente al deterioro de la función 
mitocondrial y al incremento de las ERO mitocondriales. 
El deterioro de la función mitocondrial también podría ser 
la causa del desgate metabólico que muestran muchos 
pacientes con ERC.38

En pacientes con ERC, tanto en hemodiálisis como 
con tratamiento conservador se encontró que el siste-
ma respiratorio mitocondrial estaba desregulado y esta 
desregulación se asoció con un mayor estrés oxidante.39 
La sobreproducción mitocondrial de ERO también está 
asociada con la disfunción mitocondrial en la enferme-
dad renal diabética, lo que finalmente conduce a daño 
celular y a la progresión de la enfermedad.38 Estudios 
en donde se emplearon ratones diabéticos demostraron 
un aumento de ERO mitocondrial en los riñones.40-42 
Utilizando la proteína verde fluorescente GPF como 
biosensor sensible al redox se demostró que los RL se 
generan específicamente en la matriz mitocondrial de 
los mismos ratones diabéticos.43

El proceso inflamatorio es un factor significativo en el 
desarrollo de la ERC relacionado con el estrés oxidante, 
aunque la naturaleza precisa de esta relación aún no es 
clara. Se puede observar una correlación entre la en-
fermedad renal y los marcadores de inflamación, como 
la proteína C reactiva, interleucina-6 (IL-), el factor de 
necrosis tumoral α y el fibrinógeno. Estas moléculas 
pueden inducir estrés oxidante a través de varias vías de 
señalización.44-46 Por ejemplo, los neutrófilos polimorfo-

nucleares generan mieloperoxidasa (MPO) y activan la 
excreción de ERO. Se ha demostrado que la MPO sérica 
está asociada con marcadores de inflamación en pacien-
tes con ERC.47 El aumento del estrés oxidante puede 
empeorar inversamente con la inflamación, creando un 
círculo vicioso, perpetuado por la activación del factor 
de transcripción nuclear κB (NF-κB), que orquesta el 
reclutamiento y la activación de las células inmunes. 
De esta manera, las citocinas inflamatorias asociadas 
con el estrés oxidante promueven el daño de los tejidos 
renales al inducir apoptosis, necrosis y fibrosis y pueden 
desempeñar un papel importante en la patogénesis y 
progresión de la ERC.48

Por otra parte, las toxinas urémicas promueven la in-
flamación, así como el estrés oxidante, al preparar células 
polimorfonucleares activan a las citocinas IL-1β e IL-8, así 
como también la respuesta inmune innata. Por otro lado, 
la producción de ácido úrico (AU) durante la degrada-
ción de la purina a través de la actividad de la xantina 
oxidorreductasa y la posterior formación de superóxido 
promueve el estrés oxidante. Sin embargo, la creciente 
evidencia sugiere que el AU en sí mismo funciona como 
un poderoso antioxidante in vivo.49-52

La eliminación de residuos metabólicos no-regulados 
en las etapas tardías de la ERC también contribuye de 

Figura 1: Biomarcadores antioxidantes, oxidantes y productos de 
la oxidación que participan en el estrés oxidante. PFOP (AOPP) = 
productos finales de la oxidación de proteínas; PFG (AGE) = pro-
ductos finales de la glucosilación; AMI = albúmina modificada por la 
isquemia.
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manera importante a la generación de estrés oxidante. En 
la ERCT, la terapia de reemplazo renal con hemodiálisis 
puede agravar el estrés oxidante en cada sesión dialítica 
debido a la producción de ERO cuando los fagocitos 
friccionan en la superficie de las membranas de diáli-
sis. Además, parece ser que durante la hemodiálisis se 
pierden algunas moléculas antioxidantes, quedando en 
el dializado.53-55 Por otro lado, el estrés oxidante puede 
contribuir a la disfunción endotelial y consecuentemente 
agravar la aterosclerosis, lo que conduce al desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares y neoplasias malignas en 
los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT).56-58 
El aumento de la producción de ERO también induce 
cambios estructurales en la β2-microglobulina, que es-
tán asociados con la incidencia de amiloidosis.59 Otras 
características asociadas con el estrés oxidante en la ERC 
incluyen anemia, hipertensión, fibrosis renal, trastornos 
neurológicos y envejecimiento acelerado,60,61 como se 
resume en la Tabla 3.

OTROS ASPECTOS QUÉ DESTACAR

El balance oxidante-antioxidante ha sido estudiado 
ampliamente en los trastornos del sistema renal. Existe 
un gran número de investigaciones que postulan la im-
portancia de conocer el estado oxidante en el paciente 
nefrópata, por lo que la terapéutica antioxidante se 
convierte en un pilar central del tratamiento preventivo 
y curativo de las enfermedades del riñón.

Se ha propuesto que el estrés oxidante está involu-
crado en varios estados patológicos como enfermedades 
cardiovasculares, infecciosas, cáncer, diabetes y trastornos 
neurodegenerativos. Estas enfermedades tienen mayor 
incidencia en la uremia, en particular en los pacientes 
sometidos a diálisis. Esto podría constituir una evidencia 
que apunta hacia la probable existencia de un aumento 
de la exposición a estrés oxidante en el curso de un de-
terioro renal crónico.

El desplazamiento del equilibrio redox hacia la pro-
ducción de ERO y otras toxinas urémicas de naturaleza 
oxidante, en relación con la capacidad de defensa antio-
xidante, está favorecido en el paciente con un fallo en la 
función renal por varios factores. Uno es que el paciente 
sometido a diálisis peritoneal (DP) o hemodiálisis (HD) por 
lo general está desnutrido, por lo que cuenta con reservas 
deficientes en vitaminas y minerales que tienen una impor-
tancia capital en los mecanismos de defensa antioxidante.

Se ha demostrado una marcada disminución de vi-
tamina E, ácido ascórbico y glutatión reducido en estos 
pacientes. Además, el tratamiento dialítico no logra co-
rregir totalmente la toxicidad urémica, por el contrario, 
el propio procedimiento tiene algunos efectos negativos. 
La acumulación en sangre y otros tejidos de sustancias 
prooxidantes producen glucosilación y autoxidación de 
carbohidratos, lípidos y proteínas. Éstos a su vez pueden 
provocar la activación de leucocitos polimorfonucleares 
neutrófilos y macrófagos capaces de generar mayor 
cantidad de ERO.

CONCLUSIONES

El estrés oxidante daña el tejido renal y promueve la in-
flamación, lo que conduce a mayor lesión tisular con acu-
mulación de moléculas alteradas, éstas pueden seguirse 
como biomarcadores. El incremento de estado oxidante 
contribuye a que el paciente con ERC avance hacia un 
empeoramiento progresivo. Varios autores postulan que 
las concentraciones de las EROs correlacionan con el 
progreso de la ERC y las concentraciones son máximas 
en sus etapas finales, lo que sugiere que pueden utilizarse 
como biomarcadores, pues se relacionan directamente 
con la progresión de la enfermedad. Sugerimos que 
sean estudiados para que puedan ser habilitados como 
biomarcadores en la práctica clínica habitual.
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Tabla 3: Causas y posibles consecuencias 
del estrés oxidante en la insuficiencia renal 

aguda y la enfermedad renal crónica.

Incremento del estrés 
oxidante a consecuencia de 
factores fisiopatológicos

Desarrollo de enfermedades 
debido a estrés oxidante

Dieta Alteraciones neurológicas
Edad Alteraciones mitocondriales
Inflamación Ateroesclerosis
Isquemia/reperfusión Disfunción endotelial
Nefrotoxinas Enfermedad cardiovascular
Tabaquismo Fibrosis renal
Toxinas urémicas Inflamación severa

El incremento del estrés oxidante aparece como una consecuencia de 
varios factores fisiológicos como patofisiológicos (columna izquierda). 
En cambio, el estrés oxidante contribuye al desarrollo de varias 
enfermedades (columna derecha), las cuales a su vez pueden ser 
promotoras de estrés oxidante y agravar la causa inicial, creando un 
«círculo vicioso» entre el estrés oxidante y el daño tisular.
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