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Resumen 

Se hace, una revisión actualizada de la insuficiencia renal crónica, haciendo hincapié en su patogenia y en la 
participación de las citoquinas y los factores de crecimiento en la progresión de la enfermedad renal. Se actualizan 
conceptos sobre los mediadores y favorecedores de la insuficiencia renal terminal y las medidas terapéuticas 
actuales y futuras para el tratamiento de la nefropatía crónica. 
Palabras claves: Progresión de la insuficiencia renal crónica, citoquinas, factores de crecimiento, hipertensión 
arterial, proteinuria. 

 
Abstract 

The progression of renal disease and its present treatment. A review 
 

An up-to-date revision of chronic renal failure is made emphasizing its pathogenesis and the participation of 
cytokines and growth factors in the development of renal disease. Concepts concerning mediators and factors 
favoring terminal renal failure and present and future therapeutic measures for the treatment of chronic nephropathy 
are updated. 
Key words: Progression of chronic renal failure, cytokines, growth factors, hypertension, proteinuria. 
 
INTRODUCCIÓN 
La progresión de la enfermedad renal es un tema en 
permanente discusión y análisis por los nefrólogos, y 
en una publicación anterior ya se habían precisado 
algunos conceptos sobre este tema (Rondón et al 
2001). El propósito de este trabajo es el de actualizar 
los procesos que afectan la progresión de la 
enfermedad renal una vez que la lesión renal se ha 
iniciado y las medidas terapéuticas adecuadas para 
retardar la progresión de esa enfermedad renal. La 
insuficiencia renal crónica (IRC) tiene como 
característica fundamental la disminución de la tasa 
de filtración glomerular (TFG) y por tanto retención 
de los productos de desecho del metabolismo proteico 
(Yu 2003). La IRC es un problema de salud pública 
en nuestro país y en USA, en donde el 3% de la 
población adulta tiene niveles elevados de creatinina 
plasmática (Coresh et al. 2001). Esto supone grandes 
gastos en el tratamiento de esta afección renal, la cual 
sólo puede ser tratada en su etapa terminal mediante 
la diálisis y el transplante renal. Por tanto, parece 
lógico además del cuidado del paciente, tratar de 

detener la progresión de la enfermedad renal y lograr 
economías presupuestarias muy necesarias en 
nuestros países.  

 
Patogenia de la enfermedad renal. 
La alteración de la función renal se asocia en mayor 
grado con lo extenso de la lesión tubulointersticial 
más que con la lesión histológica glomerular 
(Schainuck et al. 1970). La fibrosis intersticial se 
produce como consecuencia de un aumento en la 
síntesis y una disminución en la degradación de la 
matrix extracelular (ME). La ME modificada contiene 
en exceso componentes normales como son la 
fibronectina, la laminina, los proteoglicanos y el 
colágeno tipo IV (Yu 2003). Además de estas 
modificaciones histológicas, las alteraciones en la 
composición de la ME cambian las vías de 
interacción de otras células con la ME y así se afecta 
la regulación génica en respuesta a factores de 
crecimiento específicos (Yarwood et al. 2001). 
 La muerte celular fisiológica es un acontecimiento 
normal para la homeostasia tisular y es importante 
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para renovar las células innecesarias o lesionadas. En 
el caso de la enfermedad renal, el balance entre la 
proliferación celular y la apoptosis juega un papel 
crítico para mantener un número óptimo de células 
después de la agresión inicial (Savill 1999). En la 
IRC, existe una pérdida de la población de células 
residentes normales que se considera sea debida a la 
combinación de abundantes estímulos proapoptoicos 
y una disminución de los estímulos antiapoptoicos. 
Entre los primeros se encuentran el factor β 
transformador del crecimiento (TGF-β), el factor de 
necrosis tumoral (TNF), los FAS ligando (FasL) y el 
interferón. Además la ME normal inhibe la apoptosis, 
pero como ha sido reemplazada por una ME anormal, 
este efecto antiapoptoico se pierde (Sugiyama et al. 
1998) y el resultado es una disminución de la 
población de células glomerulares y tubulares 
epiteliales normales. La infiltración del intersticio 
renal por los macrófagos se relaciona con el grado de 
disfunción renal (Hooke et al 1987), estas células 
amplían la respuesta al producir más citoquinas que a 
su vez promueven más fibrosis y apoptosis (Isbel et 
al. 2001). También los mastocitos o células cebadas 
han sido implicados en la progresión de la fibrosis 
intersticial, ya que se encontró una importante 
correlación entre estas células y la severidad de la 
fibrosis intersticial en pacientes con diferentes tipos 
de glomerulonefritis (El-Koraie 2001). 

 
Mediadores y favorecedores de la lesión renal 
Existen mediadores de la lesión renal los cuales 
perpetúan la disfunción nefrógena una vez que una 
agresión de suficiente intensidad haya ocurrido. En la 
tabla 1 se señalan los mediadores que son 
consecuencia de la lesión inicial (Yu 2003). 
En estudios experimentales, fundamentalmente se 
informa que la hiperfiltración glomerular conduce a 
hipertensión glomerular, proteinuria e IRC progresiva 
(Hostetter 1981). Pacientes quienes han perdido más 
del 50% de la masa renal tienen un mayor riesgo de 
proteinuria e IRC (Novick 1991). Se considera que la 
esclerosis glomerular y  la expansión del espacio 
intersticial contribuyen a disminuir el flujo sanguíneo 
tubular y así la hipoxia resultante favorece la 
liberación de citoquinas proinflamatorias y 
profibróticas (Bohle 1981). La proteinuria se origina 
como consecuencia de la hipertensión capilar 
glomerular y la alteración de la permeabilidad de la 
barrera glomerular. 
Las proteínas que atraviesan la barrera glomerular son 
incorporadas a las células tubulares proximales por 
endocitosis. Al existir un exceso de proteínas en las 
células del túbulo proximal, se incrementa la enzima 

convertidora de la angiotensina (ACE) intrarenal 
(Largo 1999) y también sea directamente o a través  
de los factores de transcripción (Mezzano 2001) 
existe una producción anormal de las citoquinas 
siguientes: ET-1, la proteína monocítica 1 
quimiocaptante y RANTES (Regulador de la 
activación de las células T normalmente secretadas y 
expresadas) las cuales favorecen la fibrosis, 
apoptosis, la infiltración monocítica y así la lesión 
renal progresa. La rapidez con la cual disminuye la 
TFG es proporcional a la importancia de la 
proteinuria (The GISEN Group 1997). 
 
Tabla 1 Mediadores que favorecen la progresión de la 
enfermedad renal. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Además intervienen en la progresión de la lesión 
renal la hipertensión arterial,  la activación del 
complemento, la angiotensina II y otros mediadores 
químicos (Tabla 1) es decir factores de crecimiento y 
citoquinas como por ejemplo el factor beta 
transformador del crecimiento (TGF-β). Este último 
se considera como la más importante de las 
citoquinas que favorecen la fibrosis al permitir el 
deposito de nueva ME y disminuir su degradación y 
además facilita la infiltración por 
monocitos/macrófagos, la transformación de las 
células tubulares en miofibroblastos y la apoptosis de 
los podocitos (Schiffer 2001). 
 Otra sustancia que participa en la progresión de la 
lesión renal es el oxido nítrico, al menos en modelos 
animales ya que su inhibición  origina proteinuria, 

Hemodinámicos 
Hipoxia 
Proteinuria 
Hipertensión Arterial 
Activación del complemento 
Angiotensina II 
Factor de crecimiento de los fibroblastos tipo 2 
Factor de crecimiento del tejido conectivo 
RANTES (Regulador de la activación de las células T 
normalmente secretadas y expresadas) 
Factor de crecimiento epidermal 
Factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
Factor de las células stem 
Trombospodina 
Vasopresina 
Factor α de necrosis tumoral 
Factor 1 insulinosimil 
Factor estimulador de macrófagos 
Interleuquina 1 
Interleuquina 4 
Quimioquinas 
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hipertensión arterial y disminución de la TFG 
independientemente de los niveles renales de la 
angiotensina II y al bloquearse los receptores de la 
angiotensina II se previenen esos efectos (Verhagen 
1999). La aldosterona, que se encuentra elevada en 
pacientes en IRC puede originar hipertensión arterial, 
proteinuria y así la glomeruloesclerosis se desarrolla 
y esta situación se mejora con una combinación de 
bloqueadores de los receptores de la angiotensina y 
de inhibidores de la enzima de conversión (Greene 
1996). Experimentalmente se ha  demostrado que el 
sistema de las endotelinas y el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas también participan en la 
progresión de la lesión renal al permitir el desarrollo 
de glomeruloesclerosis, daño tubulointersticial y 
acumulación de colágeno (Ostendorf 2001). Así como 
existen mediadores para la progresión de la 
enfermedad renal se señalan también factores 
predisponentes que se muestran en la tabla 2. 

 
Tabla 2. Factores predisponentes que influyen en la 
progresión de la IRC. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 *Enzima convertidora de la angiotensina 
 

A continuación se señalan algunos de ellos. El 
polimorfismo del gen de ACE es un factor que 
predispone a la progresión de la enfermedad renal, ya 
que en un fragmento de 287 pares de bases en el 
intron 16 del gen ACE puede estar presente (el alelo 
I) o ausente (el alelo D). La presencia del alelo D se 
asocia con niveles elevados de ACE mientras que el 
alelo I está asociado con el efecto opuesto. Esto es 
igual para la ACE sistémica o intrarenal (Miziuri et 
al. 2001). 
 El uso del cigarrillo se encuentra asociado con la 
progresión de la neuropatía diabética, enfermedad 
renal primaria y la hipertensión arterial severa 
(Regalado, 2000). La elevación de los niveles de la 
endotelina-1 (ET-1), la aceleración de la 
ateroesclerosis y la nefropatía isquémica pueden 
contribuir. Se ha encontrado que los pacientes de raza 
negra tienen un riesgo aumentado de IRC 
independientemente de otros factores (Klag 1997). 
Los pacientes masculinos con diabetes tienen una alta 
incidencia de IRC atribuidas a causas no diabéticas, 

aún después de ser apareados por  edad, raza, nivel 
socioeconómico, presión arterial, colesterol e historia 
de enfermedad coronaria (Brancati 1997). La 
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia pueden 
promover proteinuria y lesión tubulointersticial a 
través de la producción de los radicales libres de 
oxigeno, inhibición del oxido nítrico, la modulación 
del crecimiento y la proliferación mesangial, la 
infiltración por monocitos y estimulación de la 
liberación de citoquinas y de los factores de 
crecimiento (Stevenson 2001).  
Existe una asociación directa entre el bajo peso al 
nacer y la IRC y es aplicable a todas las razas. La 
reserva funcional renal baja y la hipertensión capilar 
compensatoria que resultan de este bajo peso pueden 
teóricamente acelerar la progresión de la lesión renal. 
Sin embargo no está claro si el bajo peso al nacer 
puede por si mismo incrementar la incidencia de IRC 
ya que la hipertensión y la diabetes se asocian 
también con un retardo del crecimiento intrauterino 
(Lopes 1995; Hardy et al. 2003). 
 
Tratamiento de la enfermedad renal crónica 
 Las opciones terapéuticas para retardar la progresión 
de la enfermedad renal se muestran en la tabla 3. 
 
Tabla 3. Opciones terapéuticas para retardar la 
progresión de la enfermedad renal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se ha observado, que aún en la neuropatía diabética 
establecida y si el paciente luego del transplante de 
páncreas es normoglicémico, al menos por 10 años 
las lesiones histológicas renales se resuelven (Fioretto 
1998). Además, el relaxin, el cual disminuye la 
infiltración por macrófagos y la fibrosis intersticial 
independientemente de factores hemodinámicos, el 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
y los antagonistas de la aldosterona, 
experimentalmente son útiles en el manejo de la IRC 
establecida (Remuzzi et al. 2000, Epstein 2001). El 
tratamiento agresivo de la hipertensión arterial 
origina una progresión lenta de la IRC y este 
beneficio se asocia con la importancia de la 

Polimorfismo del Gen de la ACE * 
Tabaco 
Raza 
Diabetes Mellitus 
Sexo masculino 
Hiperlipidemia 
Drogas ilícitas 
Factores prenatales 

Tratamiento de la enfermedad renal primaria 
Control de la hipertensión arterial 
Tratamiento de la proteinuria 
Referencia temprana al Nefrólogo 
Otras medidas: 
     Restricción proteica en pacientes 
seleccionados 
     Tratamiento de la hiperlipidemia 
     Uso de la eritropoyetina 

   Absorbentes de los metabolitos proteicos
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proteinuria de base (Klahr et al. 1994) y se ha 
comprobado que en la neuropatía por diabetes 
mellitus tipo 1, un estricto control de la presión 
arterial independientemente del uso de los IACE 
disminuye la proteinuria (Lewis et al 1999). En el 
caso de diabéticos con nefropatía diabética y 
proteinuria superior a 1 gramo en 24 horas la presión 
arterial media (PAM) debe ser inferior a 90 mm de 
Hg (Peterson et al. 1995). El tratamiento de la 
proteinuria es esencial. Para el manejo de la misma 
han sido propuestos los IACE, los inhibidores de los 
receptores de la angiotensina (ARBs), los 
bloqueadores de los canales del calcio, los 
betabloqueantes y la restricción proteica. En clínica 
se utilizan corrientemente los IACE y los ARBs, ya 
que estas drogas dilatan la arteriola eferente, así 
disminuye la hipertensión glomerular y la proteinuria 
(Imanishi et al. 1997) y al parecer el efecto 
antiproteinúrico de los IACE y los ARBs es 
semejante (Mogensen et al. 2000). La restricción 
proteica  es útil, segura y no produce 
hipoalbuminemia ni malnutrición (Aparicio et al. 
2001). El tratamiento de la hiperlipidemia es 
fundamental y se utilizarán las estatinas las cuales 
además de su efecto hipolipemiante pueden mejorar 
la progresión de la enfermedad renal al regular la 
expresión del TGF-β (Kim et al. 2000). Otras 
modalidades terapéuticas son: el uso de antagonistas 
de la aldosterona, la eritropoyetina y los captadores 
de los metabolitos de las proteínas, cuyos resultados 
hasta ahora son prometedores. Experimentalmente se 
estudian los bloqueadores de las citoquinas y 
sustancias vasoactivas como el PDGF, las 
endotelinas, el factor de crecimiento epidermal y las 
quimioquinas (Vielhauer et al. 2002). La referencia 
oportuna al nefrólogo es necesaria ya que se 
disminuye la morbilidad del paciente en IRC y se 
prepara mejor al paciente para los tratamientos de 
suplencia: la diálisis y el transplante renal. 
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