
Introducción

L
a importancia de las prostaglandinas (PG) en
el control de la función hemodinámica y ex-
cretora renal y en la regulación de la secre-

ción de renina es bien conocida desde hace mu-
chos años. Una enzima clave para su síntesis es
la ciclooxigenasa (COX) de la cual se ha descrito la
existencia de dos isoformas (COX-1 y COX-2)
que presentan un alto grado de homología en su
secuencia de aminoácidos1. La COX es una he-
moproteína bifuncional que, en primer lugar y
mediante su actividad COX, sintetiza PGG2
a partir de ácido araquidónico. A continuación, a
través de su actividad peroxidasa, convierte la
PGG2 en PGH2 y ésta a su vez es transformada
por diversas enzimas en diferentes PG y trombo-
xanos2. Hasta hace relativamente poco tiempo,
la COX-1 era considerada como la única isofor-
ma implicada en la regulación de funciones fi-
siológicas básicas. A nivel renal, la COX-1 se ex-
presa de forma constitutiva en arteriolas, células
epiteliales de la cápsula de Bowman, túbulos co-
lectores, células intersticiales medulares y célu-
las mesangiales3, 4. Otras estructuras renales, co-
mo la mácula densa y el asa ascendente de
Henle, no muestran inmunorreactividad para
COX-13. Los niveles de COX-1 no son afectados
por mitógenos, citocinas o glucocorticoides5.
Por su parte, la COX-2 ha sido considerada du-
rante tiempo como una isoforma cuya expresión
sólo se induciría por diversos mediadores de in-
flamación y factores de crecimiento. Sin embar-
go, recientemente se ha observado que la COX-2
también se expresa de forma constitutiva en 
vasculatura renal y en diversos segmentos de la
nefrona, lo cual sugiere que los metabolitos deri-
vados de esta isoforma pueden intervenir en el
control fisiológico de la función renal. La hipóte-
sis anterior está apoyada por el hecho de que es-
tos metabolitos son catabolizados rápidamente
y, por tanto, sólo ejercen sus acciones en lugares
próximos a su síntesis. Al igual que ocurre con
otros mecanismos de regulación, los niveles de
expresión constitutiva de COX-2 no son estables.
Harris et al6 observaron que la expresión cortical
de COX-2 aumenta de forma significativa en si-
tuaciones en las que el sistema renina-angioten-

sina está activado, tales como la restricción cró-
nica de sal en la dieta o la hipertensión renovas-
cular. Otra situación en la que está aumentada 
la actividad del sistema renina-angiotensina, y la
COX-2 parece tener una gran importancia, es
durante el desarrollo renal posterior al nacimien-
to. Se ha observado que la pérdida del gen para
COX-2 da lugar a nefropatía después de las tres
y seis semanas del nacimiento7. Todas estas evi-
dencias experimentales sugieren que la impor-
tancia de la COX-2 en la regulación de la fun-
ción renal puede ser mayor cuando existe una
activación del sistema renina-angiotensina. 
Aunque existen algunos resultados contradicto-
rios, se ha encontrado ARNm para COX-2 en
glomérulos y en vasa recta de riñón humano, a
niveles similares a los de COX-18. También se
ha detectado expresión constitutiva de COX-2
en asa ascendente de Henle9, túbulo distal y
mácula densa6, 10, y en células intersticiales me-
dulares11. La presencia de un pool constitutivo
de COX-2 que puede estar implicado en la se-
creción basal de PG en túbulos renales se ha
sugerido en estudios que demuestran que la
presencia de esta enzima en el asa ascendente
de Henle no se modifica por tratamiento con
dexametasona9. A pesar de todos estos estudios,
no se conoce con precisión cuál es la importan-
cia de los metabolitos derivados de COX-2 en la
regulación crónica de la función renal. 
Buena parte de los trabajos de investigación que
han analizado la participación de las PG en la re-
gulación de la función renal han utilizado un
conjunto de sustancias que inhiben la COX. Estas
sustancias son un grupo heterogéneo de com-
puestos que se caracterizan por sus acciones
analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias, y
que son conocidas genéricamente como antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE). Actualmente se
cree que todos los AINE clásicos actúan inicial-
mente inhibiendo ambas isoformas de la COX12,
y a través de este mecanismo bloquean tanto la
hiperproducción patológica de PG responsables
del proceso inflamatorio como la secreción basal
de prostanoides relacionados con procesos fisio-
lógicos13. A este segundo efecto parece ser debi-
da la conocida toxicidad gástrica y renal de los
AINE clásicos. A nivel renal pueden provocar
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glomerulopatías y nefritis intersticial, así como al-
teraciones reversibles del flujo sanguíneo renal y
de la función tubular14. Estos efectos renales son
más patentes en aquellas situaciones clínicas que
cursan con disminuciones del volumen intravascu-
lar y de la presión de perfusión renal15. La apari-
ción de nuevos AINE que se caracterizan por su
selectividad sobre COX-2 ha planteado nuevos
interrogantes sobre si estos fármacos inducen 
los mismos efectos indeseables a nivel renal que los
inhibidores clásicos. Teniendo en cuenta que la
COX-2 se expresa de forma constitutiva en corte-
za y médula renal, y que esta expresión aumenta
en determinadas situaciones, es probable que la
administración prolongada de inhibidores selecti-
vos de la COX-2 provoque alteraciones de la fun-
ción hemodinámica y excretora renal. No obs-
tante, este hecho está por demostrar porque
ningún estudio ha analizado los efectos renales
de la administración prolongada de inhibidores de
COX-2, ni en condiciones basales ni en situacio-
nes en las que está aumentada la expresión de
esta isoforma. 
A continuación se describen las evidencias ex-
perimentales que sugieren que los metabolitos
derivados de la COX-2 intervienen en la regula-
ción aguda de la hemodinámica renal y de su
capacidad excretora y también en la regulación
de la secreción de renina.

COX-2 y hemodinámica renal

Es bien conocido que la importancia de las PG
en la regulación de la hemodinámica renal es di-
rectamente proporcional al nivel de hormonas
vasoconstrictoras. Lo anterior está apoyado por el
hecho de que la inhibición de ambas isoformas
de COX tiene un mayor efecto sobre la hemodi-
námica renal cuando están aumentados los nive-
les de angiotensina II o está aumentada la activi-
dad simpática renal16. Los metabolitos derivados
de la COX-2 también parecen tener una mayor
importancia en la regulación de la hemodinámi-
ca renal en situaciones en las que están incre-
mentados los niveles de vasoconstrictores intra-
rrenales. Recientemente ha sido demostrado por
Rodríguez et al17 que la administración aguda
de un inhibidor selectivo de COX-2 provoca un 
aumento significativo de resistencia vascular renal
en perros alimentados con una dieta pobre en so-
dio, y no provoca variaciones de flujo sanguíneo
renal cuando la ingesta de sodio es normal. Esta
respuesta vascular a la inhibición de COX-2 está
de acuerdo con los resultados que muestran una
baja expresión de esta isoforma a nivel vascular
cortical en condiciones normales, y una expre-
sión elevada de COX-2 cuando se toma una dieta
pobre en sodio6. Tomados en conjunto, los resul-
tados disponibles sugieren que la COX-1 es más
importante que la COX-2 en la producción vascu-

lar renal de PG cuando la dieta es normal en so-
dio. Se ha demostrado que la COX-1 se expresa
de forma abundante en la vasculatura cortical re-
nal en condiciones normales3.
La importancia de los metabolitos derivados de
COX-2 en la modulación de los efectos hemo-
dinámicos renales inducidos por vasoconstric-
tores, también ha sido demostrada en respuesta
a aumentos de norepinefrina. En otro estudio
realizado en perros anestesiados, Rodríguez et
al18 observaron que los efectos de norepinefrina
sobre la vasculatura renal se potencian de for-
ma significativa cuando está inhibida la COX-2.
Los resultados anteriormente mencionados de-
ben ser corroborados en estudios posteriores,
pero pueden tener importantes implicaciones,
ya que sugieren que la administración aguda de
inhibidores selectivos de COX-2 (para el trata-
miento de procesos inflamatorios) puede provo-
car una vasoconstricción renal en pacientes que
tomen una dieta pobre en sodio durante perío-
dos prolongados y en aquellos pacientes que
tienen aumentada la actividad simpática renal. 
Las PG producidas como consecuencia de la acti-
vación de la COX-2 no sólo modulan los efectos
de diversos vasoconstrictores sobre la vasculatura
renal, sino que también median el descenso de
resistencia vascular inducido por vasodilatadores.
Lo anterior se ha demostrado en estudios en los
que se ha observado que la vasodilatación renal
inducida por bradiquinina se reduce de forma sig-
nificativa cuando la COX-2 está inhibida19.

COX-2 y capacidad excretora renal

La participación de los derivados de COX-2 en
la regulación de la capacidad excretora renal
también ha sido sugerida en función de los re-
sultados obtenidos por varios grupos. Como an-
teriormente se ha expuesto, la COX-2 se expresa
de forma constitutiva en varios segmentos de la
nefrona. En un órgano estructuralmente muy
complejo como el riñón, con diversos tipos celu-
lares altamente especializados en morfología y
función, la localización celular de la COX puede
ser indicativa de un posible papel fisiológico de
las PG derivadas de cada isoforma, ya que éstas
ejercen sus efectos en lugares próximos a su sín-
tesis. En general, los resultados existentes hasta
ahora indican que las PG derivadas de la COX-2
intervienen menos en la regulación de la elimi-
nación de sodio que las derivadas de la COX-1.
No obstante, la administración aguda de un inhi-
bidor de la COX-2 provoca un descenso de eli-
minación de sodio y agua en animales con dieta
normal o baja en sodio17. La inhibición de la
COX-2, sin embargo, no modifica la capacidad
excretora renal cuando está aumentado el volu-
men extracelular19 o en situaciones en las que
está aumentado el flujo sanguíneo renal20.
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El hecho de que la COX-2 se exprese de forma
constitutiva en asa ascendente de Henle y túbu-
lo distal6, 9, 10, y que las PG actúen inhibiendo la
reabsorción de sodio, apoya la idea de que los
derivados de esta isoforma de COX intervienen
en la regulación de la eliminación de sodio y
agua mediante un efecto tubular directo. La
participación de las PG derivadas de la COX-2
en la regulación de la reabsorción de sodio en
el asa de Henle está apoyada por resultados,
mostrando que la COX-1 no se expresa en el
asa de Henle3, y aquellos que muestran que la
inhibición de ambas isoformas de la COX pro-
voca un aumento de reabsorción de sodio en
este segmento tubular16. Por otra parte, se ha
observado que la inhibición de la COX-2 pro-
voca un aumento de reabsorción de sodio en el
túbulo proximal17. El aumento de reabsorción
de sodio como consecuencia de la inhibición de
la COX-2 también puede ser debido a un efecto
indirecto, provocando un descenso de presión
hidrostática intersticial renal y un descenso de
flujo sanguíneo medular. De hecho, varios estu-
dios han demostrado que los vasa recta y las
células intersticiales medulares expresan COX-2
de forma constitutiva8, 11 y que el flujo sanguí-
neo medular es más sensible que el de la corte-
za renal a la inhibición de la COX16. Las PG
producidas por las células intersticiales medula-
res pueden modificar la reabsorción de sodio y
agua en las células epiteliales adyacentes del asa
ascendente de Henle y túbulo colector16.

COX-2 y secreción de renina

Numerosas evidencias han indicado que las PG
desempeñan un papel importante en la libera-
ción de renina mediada por la mácula densa.
Una de estas evidencias es que la inhibición de
ambas isoformas de la COX bloquea la estimu-
lación de la secreción de renina provocada por
el descenso de la concentración de ClNa en la
mácula densa20. No obstante, el origen de estas
PG era objeto de controversia debido a que la
COX-1 no se expresa en mácula densa3. Ac-
tualmente se considera que las PG que intervie-
nen en la liberación de renina parecen ser se-
cundarias a la activación de la COX-2. Varios
estudios han observado expresión e inmuno-
rreactividad para COX-2, y un aumento de ARNm
para esta enzima, en la mácula densa de anima-
les sometidos a restricción crónica de sodio6, 21.
Además se ha encontrado una correlación posi-
tiva entre expresión de COX-2 y secreción de
renina en un modelo de hipertensión reno-
vascular22. Finalmente se ha observado que la
administración prolongada de un inhibidor de
COX-2 bloquea el aumento de secreción de re-
nina en animales con hipertensión renovascu-
lar22 y en animales con dieta baja en sodio23.
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