
1

http://www.revistanefrologia.com

© 2010 Revista Nefrología. Órgano Oficial de la Sociedad Española de Nefrología

El futuro del tratamiento de la enfermedad 
renal crónica
ALM de Francisco

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Valdecilla. Santander

Nefrologia 2010;30(1):1-9

Correspondencia: ÁLM de Francisco
Servicio de Nefrología.
Hospital Universitario Valdecilla. Santander.
martinal@unican.es

De todos es conocido que la prevalencia de enfermedad
renal crónica aumenta progresivamente, y todos los
registros de todos los países que poseen datos demues-

tran un continuo crecimiento del número de pacientes que ne-
cesitan tratamiento sustitutivo de la función renal. Las conse-
cuencias desde el punto de vista social y económico son muy
importantes y no podemos estar muy contentos con la morbi-
lidad y mortalidad de los pacientes con enfermedad renal en
estadio terminal que continúa siendo inaceptablemente ele-
vada1,2. Las razones de esta elevada mortalidad son muy dife-
rentes, pero hay que incluir un aumento muy importante en
la edad de los pacientes que reciben este tratamiento, una res-
tauración tanto con hemodiálisis como con diálisis peritoneal
de sólo 15 a 20 ml/min de la función renal, y una importante
comorbilidad asociada. A pesar de los avances que se han rea-
lizado en la hemodiálisis (biocompatibilidad de membranas,
membranas de alto flujo, aumento de la frecuencia de las se-
siones, control de la calidad del agua, entre otros) y en la diá-
lisis peritoneal (disminución del riesgo de infecciones, intro-
ducción de la cicladora, etc.) no ha habido una clara mejoría
en la evolución de los pacientes.

Entonces, si después de tantos años hemos mejorado tan poco,
¿qué nos espera en el futuro para el remplazamiento de la fun-
ción renal? Este artículo intenta puntualizar cuáles son las fu-
turas posibilidades para enfrentarse a la insuficiencia renal,
tanto con técnicas sustitutivas como con la hemodiálisis, la
diálisis peritoneal o el trasplante renal (o creación de nuevos
órganos), como la posibilidad de regresión de la enfermedad
renal crónica antes de la pérdida total de la función renal.

HEMODIÁLISIS: RIÑONES PORTABLES 
O IMPLANTABLES

Como hemos comentado, la situación de los pacientes en he-
modiálisis, en líneas generales, se traduce en un gran sacrifi-

cio para los pacientes y las familias, especialmente derivados
de la mala calidad de vida y de la necesidad de desplazarse a
los centros de diálisis tres veces o más por semana. Además,
la alta mortalidad (semejante a la del carcinoma metastásico
de mama, a la del carcinoma de colon o a la del cáncer de
próstata) obliga a avanzar hacia técnicas diferentes.

El hecho de se haya evidenciado una mejoría con diálisis
frecuente y prolongada tanto en la calidad de vida como en
control de la anemia, control de la tensión, hospitalizacio-
nes, reducción de medicamentos (como, por ejemplo, anti-
hipertensivos o quelantes del fósforo), mejoría del apetito,
mejoría en el control del volumen, reducción de la morbi-
mortalidad, etc., dirige la investigación actual hacia aquel
tipo de técnicas en las que el tratamiento sea continuado.

Es cierto que la diálisis peritoneal continua ambulatoria po-
dría, de alguna forma, acercarse, y de hecho lo hace, al trata-
miento continuado. Aunque en muchos centros es una técnica
implantada ya desde hace muchos años, sin embargo, el por-
centaje de pacientes no es superior al 10-15% de los que se
encuentran en diálisis y, además, existe una tremenda caída
con el tiempo debido a la pérdida de la capacidad de ultrafil-
tración o de difusión del peritoneo, que es insuficiente en mu-
chos casos cuando la función renal residual desaparece.

Los requerimientos de las nuevas tecnologías de diálisis, por
tanto, se basan en los siguientes objetivos:
1. Funcionamiento continuo.
2. Eliminación de solutos de peso molecular como lo hace

el riñón.
3. Eliminación de agua y solutos según las necesidades del

paciente.
4. Biocompatible.
5. Portable o mejor implantable.
6. De bajo coste.
7. Seguro.

En la actualidad, dentro de las perspectivas de futuro, se en-
cuentran cuatro modelos posibles que pudieran alcanzar
estos objetivos: HNF (Human Nephron Filter), técnicas de
microfluidos, WAK (Wereable Artificial Kidney) y RAD
(Bioartificial Renal Assist Device).
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Human Nephron Filter (HNF)

Nisenson et al.3,4 han propuesto este modelo como una inno-
vación en el tratamiento de la insuficiencia renal. El HNF
consiste en dos membranas que trabajan en serie dentro de un
recipiente. La primera membrana se llama membrana G y es
similar a la membrana glomerular de la nefrona. Utiliza trans-
porte convectivo para producir un ultrafiltrado de plasma que
contiene solutos que se acercan al peso molecular de la albú-
mina. La segunda membrana se denomina membrana T y re-
produce las funciones del túbulo. Está fabricada mediante in-
geniería molecular y constituida por poros de diferentes
tamaños y angulaciones; cada uno de dichos poros permite
una selección dependiente del soluto, de suerte que entre so-
lutos con el mismo peso molecular unos son desechados y
otros no. Poros con el radio similar se diseñan para tener di-
ferentes propiedades de transporte selectivo. El ultrafiltrado
formado una vez que la sangre contacta con la membrana G
contiene solutos deseables y no deseables. Al pasar a la mem-
brana T, ésta rechaza los no deseables y deja pasar los solu-
tos deseables, ya que cada uno de sus poros discrimina, se-
gún el diseño, entre lo que ha de mantenerse y lo que ha de
eliminarse. La sangre fluye a un flujo de 100 ml/min y no se
usa dializado en este sistema.

Existen importantes diferencias entre las membranas cons-
truidas con ingeniería molecular y las membranas de políme-
ros habituales. Aquéllas tienen un número predeterminado del
tamaño de los poros con interacciones específicas que le per-
miten selectividad en el transporte. Por el contrario, las mem-
branas convencionales de polímeros son mucho más gruesas,
producen transporte no selectivo de los solutos y tienen ta-
maños de los poros muy diferentes.

El HNF puede ser portable, con el filtro incluyendo las mem-
branas G y T y, asimismo, adosando al cinturón una batería
de alta capacidad y una bolsa de residuos con un acceso vas-
cular convencional o usando las diferentes variedades de ac-
ceso percutáneo.

Diálisis sin membrana: técnicas de los microfluidos

La tecnología de los microfluidos se basa en el flujo parale-
lo de dos corrientes en un canal único. Dos líquidos (p. ej.,
la sangre y una solución de PBS) circulan en una forma la-
minar, uno junto al otro sin ninguna mezcla turbulenta y sin
estar separados físicamente por una membrana. Bajo esas
circunstancias ocurre la difusión, de suerte que pequeñas
partículas (como los iones, las pequeñas proteínas y numero-
sas moléculas y muchos fármacos) tienden a difundirse rápi-
damente del lado de mayor concentración al de menor
concentración, mientras que las grandes moléculas y las par-
tículas, como las células, tienden a difundirse sólo mínima-
mente. Leonard et al.5,6 han propuesto que la técnica de mi-
crofluidos es una nueva ciencia de posible aplicación en el

campo de la hemodiálisis. En la actualidad existen prototi-
pos de filtros H que permiten, simplemente por gravedad,
facilitar la difusión de pequeñas moléculas desde la sangre
hasta el líquido de diálisis y es posible que, en el futuro, la
construcción de múltiples cámaras de microfluidos pueda
ser de aplicación clínica y que permitan una miniaturización
del riñón artificial y la obtención de un riñón portable. No
obstante, queda aún un tiempo importante de investigación
para resolver problemas como la ultrafiltración y la reten-
ción de albúmina.

Wearable Artificial Kidney (WAK)

Gura et al.7,8 desarrollaron un aparato de hemodiálisis portá-
til basado en un dializador de alto flujo de 0,6 m2 de poli-
sulfona. Consta de un circuito en el que se encuentra el com-
partimiento sanguíneo con la línea arterial que envía la
sangre al dializador y vuelve al paciente, y el compartimien-
to del dializado donde el líquido de diálisis entra en el dia-
lizador y después circula por una serie de sorbentes, donde
es regenerado y al que se le añade bicarbonato. Hay tam-
bién una serie de bombas miniatura que regulan la anticoa-
gulación y la ultrafiltración.

Davenport et al.9 estudiaron a 8 pacientes que se encontra-
ban en hemodiálisis, a los que colocaron ese riñón portable
durante 4-8 horas. Los pacientes recibieron heparina para la
anticoagulación. No hubo importantes cambios cardiovas-
culares ni efectos adversos. El flujo sanguíneo medio fue de
58 ml/min, con un flujo de dializado de 47 ml/min y con un
aclaramiento medio de creatinina de 20,7 ml/min. En 2 ca-
sos se produjo una coagulación del circuito al reducir la do-
sis de heparina.

Es evidente que el prototipo es aún muy incipiente, que son
necesarios ensayos más numerosos y a más largo plazo para
confirmar la seguridad y la eficacia del tratamiento, pero tie-
ne la potencialidad de convertirse en un método para alcan-
zar una diálisis más frecuente en los pacientes con insuficien-
cia renal avanzada.

Bioartificial Renal Assist Device (RAD)

Basándose en el hecho de que existen una serie de células
progenitoras que regeneran el epitelio tubular después de ne-
crosis tubular o fracaso renal agudo de cualquier etiología,
Humes et al.10 fueron capaces de seleccionar este tipo de po-
blación celular y en geles de colágeno formar elementos si-
milares a los túbulos con factores de crecimiento programa-
dos. Introdujeron una matriz de fijación dentro de un capilar
de polisulfona, rellenándolo de células progenitoras. En el
espacio extracapilar añadieron medio de cultivo con facto-
res de crecimiento que facilitarían la expansión y diferencia-
ción de las células hasta formar una capa que rellenó la su-
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perficie interna del capilar, por lo que en realidad fabricaron
un túbulo bioartificial.

Hasta ese momento el tratamiento de reemplazo de la función
renal en el fracaso renal agudo solamente conseguía reempla-
zar la eliminación de solutos de pequeño peso molecular y el
volumen, pero sin restaurar las propiedades metabólicas y las
funciones endocrinas del riñón, que residen en elementos ce-
lulares del mismo.

Desarrollaron un aparato de circulación extracorpórea con un
filtro de hemofiltración que contiene 0,5 A1 x 108 células del
túbulo renal humano en el interior de las fibras capilares. En
estudios preclínicos demostraron que estas células retenían
las propiedades de transporte metabólicas y endocrinas en
animales urémicos11 y, asimismo, mejoraba la disfunción mul-
tiorgánica en el shock séptico por gramnegativos en amplias
series de animales12,13.

Tumlin et al.14 han estudiado, en un plazo no superior a 72 ho-
ras, si el tratamiento con RAD mejora la supervivencia de los
pacientes con fracaso renal agudo al compararlo con el trata-
miento de reemplazo continuo en una estudio multicéntrico
aleatorizado controlado que afectaba a 58 pacientes con fra-
caso renal agudo que requirieron diálisis. Cuarenta pacientes
recibieron una hemofiltración venovenosa asociada con el
RAD y 18 solamente reemplazamiento continuo de la función
renal. El objetivo primario fue la mortalidad a los 28 días y
otros objetivos fueron la mortalidad a los 90 y a los 180 días,
el tiempo de recuperación de la función renal, el tiempo de
hospitalización en la unidad de cuidados intensivos, el tiem-
po total de hospitalización y la seguridad. En el día 28, la mor-
talidad fue del 33% en el grupo RAD y del 61% en el grupo
que recibió tratamiento renal sustitutorio continuo. También
encontraron una mejor supervivencia en el día 180 en el gru-
po RAD con un riesgo de mortalidad del 50% respecto al
grupo de reemplazamiento continuo. Asimismo, con el trata-
miento con RAD se produjo una rápida recuperación de la
función renal y fue mejor tolerado.

En la actualidad este avance tecnológico se encuentra en la
preparación de fase 3 aleatorizado multicéntrico para eva-
luar su efecto terapéutico de una forma más consistente.
Existen múltiples publicaciones a las que puede acudir el
lector interesado15-19.

DIÁLISIS PERITONEAL: VIWAK PD 

El Vicenza Wearable Artificial Kidney for Peritoneal Dialy-
sis (ViWAK PD) es un prototipo inicial que busca una ma-
yor confortabilidad para los pacientes que reciben diálisis
peritoneal, una técnica que, aunque es la técnica domicilia-
ria más importante, aún tiene barreras importantes, como el
tiempo diario de duración de la técnica, con limitaciones
para la vida normal.

Ronco et al.20 han desarrollado el sistema ViWAK PD, que
tiene como objetivo la realización de diálisis peritoneal con-
tinua ambulatoria con algunas maniobras solamente por la
mañana y por la tarde, y dejando libre al paciente durante el
día y por la noche. El método consiste en: 1) un catéter de do-
ble luz peritoneal; 2) una línea de salida del dializado; 3) una
bomba de pequeño tamaño; 4) un circuito para regeneración
del dializado con cuatro cartuchos en paralelo de una mezcla
de carbón activo y resinas; 5) un filtro para protección mi-
crobiológica; 6) una línea de entrada del líquido de diálisis, y
7) un ordenador de muy pequeño tamaño como control remoto.

El sistema permite un aclaramiento semanal de 100 a 110 li-
tros y consiste en un llenado de la cavidad con 2 litros de so-
lución. A las 2 horas se produce una activación de la recircu-
lación de líquido de diálisis a una velocidad de 20 ml/min
durante 10 horas. Tras parar la recirculación se añade gluco-
sa si es necesario ultrafiltrar y a las 2 horas se vacía y se aña-
de icodestrina para la noche si fuera preciso. Este sistema
puede ser una posible alternativa a la APD o DPCA, al redu-
cir el tiempo dedicado a los intercambios y mejorar la efica-
cia de la técnica y la rehabilitación del paciente. 

En definitiva, las técnicas anteriormente expuestas se basan
en la evolución de la tecnología en los últimos años, que ha
hecho posible reducir el tamaño y el peso de los instrumen-
tos necesarios. Esperemos que en el futuro la miniaturiza-
ción consiga mejorar el tratamiento de la sustitución de la
función renal con diálisis permitiendo un tratamiento más
continuo y, por consiguiente, más fisiológico. Queda, lógi-
camente, un paso aún muy importante: el perfeccionamiento
del acceso vascular que por desgracia está aún muy lejos del
lugar preferente de investigación que debería ya ocupar en
el momento actual.

TRASPLANTE RENAL

En este contexto de los avances en el tratamiento de las en-
fermedades renales, hablaremos de xenotrasplante y de me-
dicina regenerativa. Los avances referidos al aumento en el
pool de donantes, los nuevos inmunosupresores, la investiga-
ción sobre la disfunción del riñón trasplantado, y especial-
mente la tolerancia tanto en la identificación de biomarcado-
res que puedan predecir que un paciente está o no en un
estado de tolerancia, como el desarrollo de estrategias tera-
péuticas para inducir la tolerancia, no serán incluidos.

Xenotrasplante

El xenotrasplante utilizando riñones de cerdo pudiera resol-
ver el problema de la escasez de donantes. En los últimos
20 años se ha progresado mucho en los mecanismos inmuno-
lógicos del modelo cerdo-primate no humano y nos encontra-
mos cerca ya de los ensayos clínicos.



editorial

4

ALM de Francisco. Futuro del tratamiento de la ERC

Nefrologia 2010;30(1):1-9

Los resultados del trasplante de riñones de cerdo a prima-
tes no humanos antes de 1998 producían un rechazo hipe-
ragudo por la existencia de anticuerpos preformados prefe-
rentemente anti-GAL, un constituyente antigénico de la
pared vascular del cerdo, conduciendo la activación del
complemento y una coagulación intravascular y trombo-
sis21. En el año 2000 el grupo de Cambridge alcanzó una
supervivencia de hasta 78 días en monos cynomolgus22 em-
pleando riñones de cerdo transgénico para proteínas regula-
torias del complemento humano (hDAF). Se había conse-
guido, por tanto, evitar el rechazo hiperagudo pero, sin
embargo, continuaba perdiéndose el injerto por la presencia
de rechazo agudo humoral. Al parecer ello se producía por
la presencia de anticuerpos no anti-GAL23. Sin embargo,
cuando se conseguía prevenir este rechazo agudo humoral
se hacía aún más obvia la presencia de microangiopatía
trombótica y de alteraciones en la coagulación.

En la actualidad, las direcciones futuras del estudio del xeno-
trasplante pueden resumirse en las siguientes24:
1. Nuevos agentes inmunosupresores.
2. Identificación de antígenos no GAL en el cerdo.
3. Estudio de la disregulación de la coagulación entre los

cerdos y los primates.
4. Resolver el problema de la coagulación actuando sobre

los cerdos transgénicos con un gen anticoagulante o anti-
trombótico o retirándoles genes procoagulantes.

5. Desarrollo de tolerancia donante-específica.
6. Mejora en el estudio de la fisiología para algún tipo de

órganos.
7. Estudio de la infección de especies cruzadas (xenozoonosis). 
8. Minimizar el riesgo de los retrovirus porcinos endógenos.
9. Consolidación y mejora de las regulaciones éticas y

sociales.

Medicina regenerativa 

El riñón tiene un potencial de regeneración a través de las
células epiteliales tubulares, que es lo que ocurre en parte
en la insuficiencia renal aguda. Sin embargo, en la enfer-
medad renal crónica, el riñón no posee el potencial de au-
torregulación y es necesario el desarrollo completo de ri-
ñón de nuevo. 

Para conseguir un riñón regenerado es necesario que las téc-
nicas que se apliquen consigan una estructura precisa del ri-
ñón, un riñón que produzca orina, y que crezca sin necesidad
o con mínima inmunosupresión.

Discutiremos cuatro posibilidades para conseguir un riñón de
nuevo: 
1. Riñón embrionario (metanefros).
2. Células madre embrionarias.
3. Trasplante nuclear.
4. Embriones xenogénicos.

Riñón embrionario (metanefros)

El metanefros es el precursor renal que se origina durante la
quinta semana de gestación en los humanos o hacia el día 12
en el desarrollo embrionario de la rata.

Rogers et al.25 implantaron metanefros de ratas en el peri-
toneo de ratas no inmunosuprimidas. Estos metanefros de
15 días hacia las 6 semanas después de la implantación ha-
bían aumentado de tamaño, se habían vascularizado gracias
al aporte de vasos por la rata receptora (ausencia de recha-
zo hiperagudo) y habían formado túbulos y glomérulos ma-
duros. Se practicó una unión del uréter del metanefros a un
riñón propio que fue extirpado y 4 semanas después de la
ureteroureterostomía se extirpó el riñón contralateral. El ri-
ñón trasplantado produjo orina y las ratas así trasplantadas
aumentaron su vida media. Estos resultados convierten en
razonable la posibilidad del empleo de metanefros de em-
briones muy tempranos como fuente potencial de riñón
para ser regenerado y resolver el problema de la escasez de
donantes. Osafune et al.26 aislaron una población concreta
de células del mesénquima metanéfrico suficientes para
formar el riñón completo, lo que sugiere la posibilidad de
crear un riñón de una única célula madre procedente del
mensénquima metanéfrico.

Células madre embrionarias

Se trata de células pluripotentes no diferenciadas, aisladas de
la capa interna del blastocito, que tienen la capacidad de di-
ferenciarse en células de diferentes tipos: mesodérmicas, en-
dodérmicas y ectodérmicas, dependiendo de las condiciones
de cultivo. Se trata, por consiguiente, de células que poseen
una posibilidad potencial de regeneración tisular. No existen
datos publicados que describan la formación de un riñón
completo procedente de células madre embrionarias, pero va-
rios grupos han demostrado que las células madre pueden di-
ferenciarse en estructuras renales cuando se inyectan a ratas
inmunosuprimidas. 

Daremos simplemente algunos ejemplos. Así, Vigneau et al.27,
con una combinación de diferentes condiciones de cultivo y
selección, y especialmente prediferenciando las células ma-
dre embrionarias in vitro hacia la línea deseada fueron capa-
ces de generar una población pura de progenitores de túbulos
proximales capaces de integrarse en nefronas normales sin
producir teratoma (que es uno de los problemas principales
de estas técnicas). Después de 7 meses consiguieron, con una
simple inyección en riñones de ratas recién nacidas, esa inte-
gración, aunque no en glomérulos. Sin embargo, todo ese tipo
de células pueden provocar una respuesta inmunológica.
Kunter et al.28 inyectando en el riñón células madre mesen-
quimales de rata consiguieron una preservación de la función
renal en un modelo de glomerulonefritis progresiva en la rata,
pero con una complicación a largo plazo que fue una diferen-
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ciación inadecuada de estas células madre mesenquimales en
adipocitos que se acompañaban de esclerosis glomerular.

Trasplante nuclear

Se trata de la introducción de un núcleo de una célula de do-
nante en un ovocito sin núcleo para generar un embrión con
un mapa genético similar al del donante.

Lanza et al.29 intentaron crear una unidad que eliminara el
problema de la respuesta inmunológica. Generaron un riñón
histocompatible para trasplante de órganos. Usaron la técni-
ca de trasplante nuclear, en el cual fibroblastos dérmicos ais-
lados de una vaca adulta se transfirieron a ovocitos bovinos
enucleados e implantados en receptores. Un aparato renal lle-
no de células metanéfricas clonadas fue trasplantado a la vaca
de la cual fueron extraídos los fibroblastos. Sorprendente-
mente producía orina, lo que apunta a la posibilidad de que
se puede hacer un trasplante nuclear para una regeneración
renal sin el riesgo de la inmunosupresión a largo plazo.

Estamos, pues, cerca de conseguir estos hechos ideales de un
riñón regenerado artificialmente: estructura renal precisa,
producción de orina y crecimiento sin inmunosupresión.

Embriones xenogénicos como fábrica de órganos

Durante el desarrollo de metanefros se expresa un factor neu-
rotrófico derivado de célula glial (GDNF) para iniciar el de-
sarrollo, por lo que las células madre mesenquimales que ex-
presan GDNF probablemente se diferencien en las estructuras
renales si se colocan en el lugar adecuado.

Yokoo et al.30,31 inyectaron células madres mesenquimales
humanas en el lugar de la formación del metanefros y, de-
trás cultivar el embrión, se disecaron los metanefros que
fueron cultivados posteriormente. Después comprobaron
que si lo que inyectaban eran células mesenquimales que
expresan GDNF podían generar nefronas completas. No
obstante, para conseguir una nefrona funcional era necesa-
rio tener una integración vascular y para ello trasplantaron
los metanefros en el peritoneo de ratas, consiguiendo que
aumentaran de tamaño y desarrollaran una estructura renal
similar a lo ya expresado anteriormente en los trabajos de
Roger25. Recogieron orina en los uréteres y observaron tam-
bién la producción de eritropoyetina32. Concluyeron que las
células madre humanas mesenquimales pudieran, en el fu-
turo, reemplazar a la función renal.

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

Personalmente considero que uno de los grandes avances
que encontraremos en el futuro, además de lo ya comenta-

do, es cómo nos enfrentaremos a la enfermedad renal cró-
nica. Y aquí hay tres conceptos cuya discusión es impor-
tante: freno a la progresión, regresión de la esclerosis y, fi-
nalmente, humanización y reducción del coste social de la
enfermedad renal crónica.

Freno a la progresión

Hoy en día, en la clínica diaria, cuando nos enfrentamos a
un paciente con enfermedad renal crónica el objetivo funda-
mental es frenar su progresión. Existen numerosas publi-
caciones sobre cada uno de los pasos que deben controlarse en
los pacientes para conseguir este objetivo y, lógicamente, en
este artículo sobre el futuro no nos vamos a referir a ellos,
pero sí resumir cómo se ha demostrado la existencia de un
freno en la progresión33, con las siguientes medidas: control
de la presión arterial, control de la proteinuria, control de la
diabetes, bloqueo del sistema renina-angiotensina doble o
triple, inhibición de la renina, restricción de las proteínas
de la dieta (dudoso), empleo de estatinas (por confirmar),
utilización de paricalcitol (también por confirmar), control
de la anemia (no claramente demostrado todavía), reduc-
ción de la obesidad, supresión del tabaco y prevención del
empleo de medicación nefrotóxica.

Regresión

La cuestión de si una enfermedad renal crónica puede pre-
sentar una regresión es enormemente compleja. Se han rea-
lizado numerosos estudios en humanos en los que se ha ob-
servado, en el mejor de los casos, un enlentecimiento en
la velocidad de disminución de la función renal34-37. Hay,
no obstante, estudios experimentales en los que parece
conseguirse una regresión, lo que probablemente significa
que los mecanismos patogénicos son diferentes entre el
animal y el hombre. 

En la progresión de la enfermedad renal destacan los siguien-
tes factores:
1. Factores paracrinos: angiotensina 2, endotelina, factores

de crecimiento.
2. Factores metabólicos: proteinuria, hiperglicemia, dislipe-

mia, estrés oxidativo, hipoxia.
3. Factores genéticos.
4. Factores hemodinámicos: hipertensión arterial, hiperten-

sión glomerular, shear stress.
5. Factores celulares: transición epiteliomesenquimal, mio-

fibroblastos.
6. Factores inflamatorios: citoquinas, quemoquinas, Toll like

receptors.

De todos ellos, la angiotensina 2 es el elemento diana, el más
importante para conseguir una regresión de la fibrosis renal,
pero en el humano ello sólo no es suficiente.
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Existen muchos datos experimentales con los que se ha con-
seguido revertir la enfermedad renal crónica suprimiendo el
sistema renina-angiotensina (RAS). Independientemente de
que la insuficiencia renal se haya producido con un modelo
de envejecimiento o de inhibición del óxido nítrico, o con ne-
frectomía, o a través de la inducción de diabetes, lo cierto es
que, en la mayoría de los estudios la regresión se obtuvo me-
diante el mecanismo del bloqueo del RAS38.

Así pues, la regresión de la enfermedad renal crónica experi-
mental conseguida en roedores no ha podido ser reproducida
en humanos. En este caso es cierto que la angiotensina 2
desempeña un papel muy importante en el desarrollo de la en-
fermedad renal, debido a sus múltiples acciones, indepen-
dientemente del desarrollo de hipertensión y del balance de
sodio. La angiotensina 2 participa en casi todo aquello que
tiene que ver con la enfermedad vascular y muchas otras ac-
ciones que se van demostrando cada día. Este bloqueo es,
pues, necesario, pero los datos clínicos apuntan, como hemos
comentado, que no es suficiente. Es preciso continuar identi-
ficando otros elementos diana adicionales y actuar con trata-
mientos sobre ellos. Entre los tratamientos que se han reali-
zado para observar la regresión de las lesiones renales se
encuentran los siguientes33,38:
1. Agentes antiinflamatorios y entre ellos el TAK 603, la ra-

pamicina o el inhibidor del (NF) kappa beta. Parece que
la inhibición de la inflamación puede ser beneficiosa si se
realiza de forma muy temprana en el desarrollo de la en-
fermedad renal crónica, pero a largo plazo su efecto es li-
mitado.

2. Antagonistas del TGF beta: se trata de un factor que se
considera el mayor activador de la síntesis de matriz ex-
tracelular y, por consiguiente, de la producción de fibro-
sis. Entre los agentes propuestos para bloquear la acción
fibrogenética de TGF beta se encuentran la proteína mor-
fogénica del hueso (BMP7) o el factor de crecimiento he-
patocitario (HGF). Otros medicamentos antifibróticos que
inhiben el TGF beta son el IN1130 o el Tranilast, que in-
hibe la liberación de TGF beta del interior de células como
fibroblastos y macrófagos. 

3. Inhibidores de los receptores del factor de crecimiento ti-
rosinquinasa.

4. Inhibidores de la señal intracelular como, por ejemplo, el
inhibidor del p38MAPK una proteinquinasa que se ha es-
tudiado en la nefropatía crónica del injerto renal, o la in-
hibición de la proteinquinasa C, que hasta el momento ha
dado resultados no valorables

5. Antagonismo de la aldosterona. Se trata de un importante
agente profibrogénico en la fibrosis miocárdica, menos
conocido en la progresión de la enfermedad renal, aunque
los datos por el momento no confirman esta posibilidad39.

6. Activación de los receptores de kinina y, consecuen-
temente, inhibición de la enzima de conversión de la
angiotensina.

7. Estatinas: en acción independiente de la reducción del co-
lesterol. Su acción beneficiosa se ha demostrado en algu-

nos animales; el tratamiento con rosuvastatina tiene un
efecto renoprotector en la morfología y en la inflamación,
con reducción en la actividad de la matriz metaloprotei-
nasa independientemente de la presión arterial40.

8. Inhibidores de los receptores de colágeno.
9. Agentes que degradan la matriz extracelular. Existen da-

tos de laboratorio que indican que la activación de la ma-
triz metaloproteinasa desempeña un papel beneficioso
contra el desarrollo de fibrosis renal inducida por defi-
ciencia de óxido nítrico41.

En conclusión, respecto a la regresión de la enfermedad re-
nal crónica en la mayoría de los estudios, ésta se obtuvo blo-
queando o antagonizando la acción del RAS. Aparecerán se-
guramente en el futuro una lista de mediadores de esta acción
profibrogenética de la angiotensina 2 pero, en cualquier caso,
lo que sí que parece claro es que si algún día se consigue al-
gún efecto beneficioso en humanos será con la instauración
de un tratamiento muy temprano, antes de que se alcance el
punto de no retorno de la insuficiencia renal.

Preservación de la integridad endotelial

El riñón tiene una superficie endotelial muy importante y re-
cientemente se ha dado mucha importancia al daño vascular
que produce isquemia del tejido renal y progresión de la en-
fermedad renal crónica. Por consiguiente, la preservación de
la integridad vascular y de la pared endotelial no solamente
previene los acontecimientos cardiovasculares asociados con
la enfermedad renal crónica sino que también es un aspecto
muy importante para el freno de la progresión de la enferme-
dad renal. Las células endoteliales del árbol vascular respon-
den a señales como las hormonas endocrinas o paracrinas, las
citoquinas y factores del crecimiento, toxinas exógenas y en-
dógenas, incluyendo los factores de riesgo vascular tradicio-
nales y no tradicionales. Por otra parte, el endotelio también
responde a cambios reológicos y hemodinámicos. No obstan-
te, de todos ellos, el estrés oxidativo y la inflamación son los
elementos más importantes que producen disfunción endote-
lial y vascular en los pacientes con enfermedad renal crónica.

Aunque tradicionalmente se pensó que las células endotelia-
les dañadas eran reemplazadas por células vecinas que se in-
troducían en el área endotelial lesionada, hoy sabemos que
existen unas células denominadas células progenitoras endo-
teliales (EPC) que provienen de las células madre hemato-
poyéticas y que contribuyen a la reparación vascular e in-
cluso a la regeneración vascular. Se sabe, con datos
experimentales, que la infusión o la inyección de estas célu-
las progenitoras madre mejoran la función cardíaca después
del infarto de miocardio y favorecen el flujo sanguíneo en
los modelos de isquemia periférica42. Teóricamente estas cé-
lulas progenitoras endoteliales favorecerían la reendoteliza-
ción y la neovascularización, aunque en los estudios realiza-
dos hasta el momento la capacidad de diferenciarse en tejidos
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renales es muy limitada, así que hay que buscar otros cami-
nos alternativos para mejorar la reparación vascular y la re-
generación en la enfermedad renal crónica.

Los diferentes estudios de las células progenitoras endotelia-
les en la enfermedad renal crónica han demostrado que exis-
ten anormalidades en el número y en la función en estos pa-
cientes, que la capacidad de reendotelización in vivo de estas
células progenitoras está afectada en los pacientes con diabe-
tes tipo 2 y que esta reducción en la función de estas células
en la enfermedad renal crónica se mejora con la diálisis o con
el trasplante renal43-45. Existen también unos caminos farma-
cológicos para mejorar la capacidad regenerativa de las EPC
en la enfermedad renal crónica. Así, se ha demostrado una
mejoría en el número y en la capacidad funcional de las EPC
con rosiglitazona en diabéticos46, eritropoyetina47, bloquean-
tes del receptor de la angiotensina48 o estatinas49.

Así pues, el daño endotelial que asocia la progresión de la en-
fermedad renal crónica con la enfermedad cardiovascular
puede intentar controlarse mediante la reparación-regenera-
ción a través de dos posibilidades: tratamiento farmacológico
para mejorar la disregulación de las EPC y terapia celular. Sin
embargo, en este campo la significación fisiológica y los ries-
gos a largo plazo, concretamente la mala diferenciación o la
transformación inadecuada, no son claros en este momento.

Humanización y reducción del coste social 
de la enfermedad renal crónica

En el año 2008 cerca de 45.000 personas en España, es decir,
alrededor de 1.000 por millón de población, estaban en trata-
miento renal sustitutivo, cifra que se estima que casi se du-
plicará en los próximos 10 años debido al envejecimiento
progresivo de la población y al aumento en la prevalencia de
otros procesos crónicos como la diabetes mellitus. Lo mismo
ocurre en el mundo desarrollado, donde a pesar de que la in-
cidencia va estabilizándose la prevalencia de pacientes que
reciben tratamiento sustitutivo de la función renal, bien sea
con la modalidad de diálisis o trasplante renal, continúa tam-
bién avanzando de forma considerable hasta alcanzar cifras
de 2.200 casos por millón de población en el año 2008 en Tai-
wán y 1.900 en Japón o 1.650 en EE.UU.1. Es alarmante este
crecimiento de la prevalencia, que puede desequilibrar los
servicios sanitarios de algunos países en el futuro50.

Al igual que ocurre en el resto de los países desarrollados, en
España la población que inicia diálisis está envejeciendo de
forma asombrosa. Así, según el Registro Español de Enfermos
Renales del año 2007, con una población incidente de 125/mi-
llón de media, la cifra de pacientes mayores de 75 años es de
405 casos por millón de población51. Muchos de estos casos
mayores de 75 años presentan tres o más comorbilidades y tie-
nen expectativas de vida muy escasas. La cuestión ética ha de
plantearse con valentía: ¿diálisis para todo el mundo?

Los países desarrollados, en el momento actual, no tienen li-
mitaciones para la aplicación de tratamiento renal sustituti-
vo. Esta situación permite que, con frecuencia, no se evalúe
de forma adecuada la idoneidad del tratamiento en cada pa-
ciente concreto y, sin embargo, es evidente que no todos los
pacientes se benefician de igual forma de este tratamiento.
Tenemos por delante reflexiones éticas muy importantes con
nuestros pacientes y sus familiares que afortunadamente en
España se encuentran ya en nuestra revista NEFROLOGÍA52-54.
Algunos estudios que analizan retrospectivamente la super-
vivencia de pacientes mayores de 75 años en clínicas de pre-
diálisis con enfermedad renal crónica en estadio 5 encuentran
que la ventaja de la diálisis se reduce sustancialmente por la
comorbilidad y la cardiopatía isquémica en particular55. Un
acercamiento realmente práctico a este tema es el realizado
por Couchoud et al.56 quienes, con una graduación simple de
comorbilidades, predicen el pronóstico a corto plazo en pa-
cientes mayores de 75 años que inician diálisis. Ello puede
ayudar a tomar una decisión clínica racional en la discusión
con pacientes y familiares. 
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