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ESTRATEGIAS DE NEFROPRPTECCIÓN

QUE ES NEFROPROTECCIÓN ?

Es prevenir el desarrollo 
de la Enfermedad del  Parénquima Renal, enlentecer el 
deterioro de  los riñones ya dañados y evitar o atenuar 
las complicaciones cardiovasculares existentes. 



CLASIFICACIÓN DE LA ERC DE ACUERDO CON LA TFG 



TENDENCIA EN LA INCIDENCIA MUNDIAL DE LA ERC   

USRDS 2012



CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA 
INCIDENCIA DE LA ERC USRDS 2015



ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

PRINCIPALES CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA SEVERA



Sarnak & Levey. Am J Kidney Dis. 2000;35(4 Suppl 1):S117-S131 
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ESTRATEGIAS EN NEFROPROTECCIÓN

DIABETES MELLITUS
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NEFROPATÍA DIABÉTICA 

Conocida como Sindrome de 
Kimmelstiel Wilson fue descubierta en 1936.

DEFINICIÓN: Albuminuria Clínica Persistente ( Mayor de 300 mg / 
24 Horas ) en personas con Diabetes por más de 5 años con 
Retinopatía concomitante ( Kid Int , 1992; 41: 719-722)

(  



Normoalbuminuria / Microalbuminuria

Macroalbuminuria
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Adaptado de Grobbee DE. Metabolism 2003; 52: 24–28.
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

FISIOPATOLOGIA 

NEFROPATIA DIABETICA

 ANORMALIDADES HEMODINAMICAS

 ANORMALIDADES METABÓLICAS



FISIOPATOLOGÍA DE LA NEFROPATIA DIABÉTICA

ANORMALIDADES HEMODINÁMICAS

1. Hipertensión Sistémica

2. Hiperfiltración e Hipertensión Intraglomerular.

3. Activación del Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona.

4. Activación de Endotelina.

5. Isquemia.



FISIOPATOLOGÍA DE LA NEFROPATIA DIABÉTICA

ANORMALIDADES METABÓLICAS
EXTRACELULAR:

1. Productos Finales de Glicosilación Avanzada ( AGE )

2. Producción de Matríz

INTRACELULAR

1. Productos Finales de Glicosilación Avanzada ( AGE )

2. Secreción de Citokinas Profibróticas (TGF-β)

3. Incremento de la Protein Kinasa C

4. Metabolismo Anormal de Poliol

5. Estrés  Oxidativo Incrementado

6. Secreción de Citokinas Pro-Inflamatorias

7. Factores de Crecimiento

8. Anormalidades en las metaloproteinasas



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

Metabólica Hemodinámica
Glucosa Presión de Flujo
Glicosilación Avanzada Renina Angiotensina
Estrés Oxidativo

Señales Moleculares  Intracelulares 

Factores de Crecimiento y Citokinas

Nefropatía  
Diabética



NEFROPATÍA DIABÉTICA

TRATAMIENTO

 PREVENCIÓN PRIMARIA.

 PREVENCIÓN SECUNDARIA.



ESTRATEGIAS DE  NEFROPROTECCIÓN 

NEFROPATIA DIABETICA

PREVENCIÓN PRIMARIA

CONTROL DE LA HIPERGLUCEMIA
DIETA

MEDICAMENTOS
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Aparecimiento de Microalbuminuria en HTA tratados con IECA 

(Estudio Benedict)



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA

PREVENCION SECUNDARIA

 DIETA.

 CONTROL FACTORES HEMODINAMICOS

 CONTROL FACTORES METABÓLICOS

 CONTROL DE OTROS FACTORES DE RIESGO Y DE 
POTENCIALES COMPLICACIONES. 



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

NEFROPATIA DIABETICA

PREVENCION SECUNDARIA

CONTROL DE FACTORES HEMODINAMICOS



NEFROPATIA DIABETICA: TRATAMIENTO

ANORMALIDADES HEMODINÁMICAS

1. Hipertensión Sistémica

2. Hiperfiltración e Hipertensión Intraglomerular.

3. Activación del Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona

4. Activación de Endotelina.

5. Isquemia
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

AUMENTO DE LA  PRESION 
INTRAGLOMERULAR

La Angiotensina II: 

• HEMODINAMICA: Vasoconstricción 
de la Arteriola Eferente →
Hipertensión Intraglomerular → 

Esclerosis      → Fibrosis → Pérdida 
de Nefronas



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN 



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN 

AUMENTO DE LA PRESION INTRAGLOMERULAR

MECANISMO DE PROTEINURIA:

Ag II → Vasoconstricción AE

→ Hipertensión Intraglomerular

→ Hipertensión Hidrostática Intracapilar

→ Hiperfiltración Glomerular

→ FUGA DE PROTEINAS.
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Humphrey et al.  Ann Int Med 1989;111:788-796.
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Lewis EJ et al.  N Engl J Med 1993;329:1456-1462.
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

NEFROPATIA DIABETICA

PREVENCION SECUNDARIA

CONTROL DE FACTORES METABOLICOS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

ANORMALIDADES METABÓLICAS
EXTRACELULAR:

1. Productos Finales de Glicosilación Avanzada ( AGE )

2. Producción de Matríz

INTRACELULAR

1. Productos Finales de Glicosilación Avanzada ( AGE )

2. Secreción de Citokinas Profibróticas (TGF-β)

3. Incremento de la Protein Kinasa C

4. Metabolismo Anormal de Poliol

5. Estrés  Oxidativo Incrementado

6. Secreción de Citokinas Pro-Inflamatorias

7. Factores de Crecimiento

8. Anormalidades en las  metaloproteinasas
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HIperglIcemia

AGE                       PKC                   Polyol Pathway Glucose

Formation Activation Activation Autooxidation

Oxidative Stress

Disfunción

Endotelial
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CLASIFICACIÓN DE NUEVOS AGENTES PARA LA NEFROPATIA DIABÉTICA 

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA
INHIBIDORES DE LA FORMACIÓN DE AGEs

ALISKIREN
AMINOGUANIDINA, ALT 946, PIRIDOXAMINA, 
TIAMINA

ROMPEDORES DE AGE 
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE  AGE

ALAGEBRIUM
Ac  RAGE, SECRETORES ENDOGENOS RAGE

INHIBIDORES DE LA PROTEINKINASA B 
GLICOSAMINOGLICANOS

RUBOXISTAURINA
SULODEXIDE

ANTAGONISTAS  RECEPTORES DE ENDOTELINA
INHIBIDORES DE TGF

AVOSENTAN
PIRFENIDONE,  SMP 534

INHIBIDORES DE CTGF
INHIBIDORES DE VEGF

ANTI CGTF Ab
SU 5416

ANTIOXIDANTES
OTROS

CURCUMINA
PENTOXIFILINA



NEFROPATIA DIABÉTICA: 

TERAPIAS EMERGENTES

PENTOXIFILINA EN NEFROPATÍA DIABETICA 

Am J Kidney Dis 52: 454-463, 2008



NEFROPATIA DIABÉTICA 

TERAPIAS EMERGENTES

EFECTO DE SILIMARINA EN NEFROPATIA DIABETICA

CONCLUSIONES: « Silimarina Reduce la Excreción Urinaria de Albúmina, TNF-α. TGF β-
1 y MDA Sérico en pacientes con Nefropatía Diabética y puede ser considerado como 
un tratamiento novel adicional   a la Nefropatía Diabética» Am J Kidney Dis 60(6) 896-903;2012



NEFROPATIA DIABÉTICA 

TERAPIAS EMERGENTES

OTRAS  EVIDENCIAS   DE  SILIMARINA  EN NEFROPATIA  DIABETICA



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA



CAUSAS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA 
INCIDENCIA DE LA ERC USRDS 2015



DAÑO RENAL  EN HIPERTENSIÓN ARTERIAL

NEFROPATIA  HIPERTENSIVA

CONCEPTO

También conocida como Enfermedad Renal Hipertensiva  ó 

NEFROANGIOESCLEROSIS, es la Enfermedad Renal Crónica 

causada por Hipertensión Arterial, casi siempre Esencial, 

usualmente acompañada de Proteinuria.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

FISIOPATOLOGÍA

• HAS → Vasoconstricción Arteriola 
Aferente →  ↓ Presión de Perfusión:  
ISQUEMIA → Esclerosis → Fibrosis.

• HAS → Pérdida de la Autoregulación
Renal :↑ Presión de Perfusión Renal → 

Hipertensión Intraglomerular: 
PROTEINURIA

Inflamación → Esclerosis → Fibrosis →
Pérdida de nefronas



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

FISIOPATOLOGIA
 La Fase Inicial de la Lesión de NAE en el Glomérulo es la FIBROSIS DE LA 

PARED DE LAS ARTERIOLAS AFERENTES ( Adaptación ):

a- ↑ de la Resistencia de la Arteriolas Aferentes

b- ↓ Flujo Sanguíneo Renal  conduciendo a HIPOPERFUSIÓN RENAL

C- ↑  Fracción de Filtración:  PRESERVA LA FILTRACIÓN GLOMERULAR

 ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

a- Mayor Disminución  del Flujo Sanguíneo Renal

b- ↓ Fracción de Filtración

c- Pérdida de la Superficie Capilar Glomerular

d- Fibrosis Glomerular y Peritubular

Medicine,2011; 10(81): 5474-83



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

La medida más importante en Nefroprotección
en Hipertensión Arterial es:

CONTROLAR  LA PRESION ARTERIAL CON 
CUALQUIER ANTIHIPERTENSIVO



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

Efecto de la HTA no tratada y la Filtración Glomerular



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

Relación Epidemiológica entre la HTA y Daño Renal



DAÑO RENAL EN HIPERTENSIÓN ARTERIAL



Trial

UKPDS 1

ABCD
2

MDRD
3

HOT
4

AASK
5

IDNT
6

Target BP (mmHg )

DBP < 85

DBP < 75

MAP < 92

DBP < 80

MAP < 92

SBP < 135/DBP < 85

No. of antihypertensive agents
1                     2                      3                     4

DBP- diastolic blood pressure; MAP - mean arterial pressure ; SBP-systolic blood pressure

NECESIDAD DE MULTIPLES ANTIHIPERTENSIVOS PARA 
NORMALIZAR LA HTA

1- UKPDS 38 BMJ. 1998; 317(7160):703-13. 2- Estacio RD et al. Am J Cardiol 1998; 82(9B):9R-14R 3- Lazarus JM et al. 

Hypertension, 1997; 29(2):641-50. 4- Hansson et al. Lancet 1998; 351(9118):1755-62. 5- Kusek JW et al. Control Clin. Trials 

1996; 17(4 Suppl):47S-54S. 6- Lewis EJ et al. N Engl J Med. 2001, 345:851-60



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

LAS OTRAS MEDIDAS IMPORTANTES DE NEFROPROTECCIÓN EN 
HIPERTENSION ARTERIAL SON:

 Disminución de la Proteinuria.

 Disminución de la Hipertensión Intraglomerular.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCION

TRATAMIENTO

 PRIMER ESCOGE: Bloqueadores del Sistema Renina Angiotensina 
Aldosterona (SRAA): IECA, ARA II en pacientes con Proteinuria mayor 
que 500 mg/día. Medicine. 2011;10(81): 5474-83

 Además del control similar de la PA con otros antihipertensivos, los 
IECAs y ARA II han demostrado ser eficaces en Retardar la Progresión 
de la ERC Proteinúrica. Am J Kidney Dis. 2007; 49:12

 Además del efecto de la hemodinámica glomerular los IECA tienen un 
EFECTO ANTIFIBRÓTICO Y EN LA PERMEABILIDAD SELECTIVA GLOMERULAR

que contribuye al enlentecimiento en la progresión de la ERC. 

Ann Intern Med. 2008; 148:30-48 
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EFECTO ANTIHIPERTENSIVO EN NEFROANGIOESCLEROSIS
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EFECTO ANTIHIPERTENSIVO EN NEFROANGIOESCLEROSIS
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IECAs BENEFICIAN A PACIENTES CON ERC AVANZADA NO DIABETICA



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

GLOMERULONEFRITIS CRÓNICA o ENFERMEDAD RENAL 
DE CAUSA DESCONOCIDA



ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO



ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN EL SALVADOR



ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN EL SALVADOR



ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN EL SALVADOR

CONCLUSIÓN: Los  trabajos agrícolas en  las zonas costeras de 
plantaciones de caña de azúcar fueron asociadas a disminución de 
la función renal en hombres y mujeres, posiblemente relacionadas 
al trabajo extenuante en zonas calientes con una repetida  
deshidratación.





ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

 La enfermedad se presenta con aumento asintomático de la creatinina sérica que 
progresa hasta la ERC  V con los años. La Bp. Renal muestra enfermedad tubulo-
intersticial crónica.

 Recientes estudios demuestran que es inducida por deshidratación crónica en 
climas calientes, produciendo hiperosmolaridad serica que activa la vía de las 
fructoquinasas aldosa-reductasa en el T. proximal conduciendo a injuria tubular.

 La Hiperuricemia y la uricosuria pueden llevar a daño tubular por cristales de 
uratos. 

 SE HA POSTULADO QUE LA EPIDEMIA ESTE INCREMENTANDO DEBIDO A LOS 
EFECTOS DEL CALENTAMIENTO GLOBAL.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

OTRAS MEDIDAS NEFROPROTECTORAS:

 Control de Dislipidemias:  Estatinas

 Antagonismo de la Aldosterona:  Espironolactona

 Control de la Hiperuricemia 



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

NEFROPROTECCIÓN CON ESTATINAS



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

DISLIPIDEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA:

• Hipertrigliceridemia

• Aumento de VLDL                                Incremento Acelerado de la 

• Aumento de Lipoproteína (a)            Aterogénesis y de Morbimortalidadad

• Aumento de LDL-C                               Cardiovascular.

• Disminución de HDL-C



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN  

MECANISMOS POTENCIALES DEL BENEFICIO DE LAS ESTATINAS 

SOBRE LA ENFERMEDAD RENAL:

1- Las Estatinas retardaron la progresión de la Insuficiencia Renal entre 1.9 –

1.22 ml/min/año y disminuyeron  la proteinuria en forma leve y variable 
( JASN, Metaanálisis, 2006 ).

2- Disminuye la Apoptosis de Podocitos y la Ruptura de Proteinas de Unión 

Intercelular → Disminuye la Proteinuria.

3- Previene la Inhibición de la ON Sintetasa → Inhibe la síntesis de 

Endotelina→ Reversión de la Disfunción Endotelial.

4- Acción Antitrombótica: Aumenta la síntesis del Factor activador del 

Plasminógeno → Fibrinolisis
Kidney Int. 2007
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

NEFROPROTECCIÓN CON ANTAGONISTAS DE LA 
ALDOSTERONA



Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Angiotensinogen

Non-ACE Pathways
(e.g., chymase)
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 Sympathetic activation

renin Angiotensin I

Angiotensin II

ACE

Cough,
Angioedema

Benefits?
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ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

Antagonistas de los Receptores Mineralocorticoides.

La Aldosterona Induce:
1. Inflamación                               - Inhibición de la activación del                

2. Disfunción Endotelial                 Activador del Plasminógeno.

3. Esclerosis Glomerular - Aumento TGF β

4. Daño Tubular - Sobrerregulación Receptor Ag II

La asociación de Inhibidores de los Mineralocorticoides a un IECA ó ARA 

II ha conseguido una reducción adicional de la proteinuria.
Hypertension 2006; Clin JASN 2006.
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PORCENTAJE DE CAMBIOS EN LA PROTEINURIA  CON ESPIRONOLACTONA



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

EFECTOS  DE LA ESPIRONOLACTONA SOBRE LA  FILTRACION GLOMERULAR
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NEFROPOTECCIÓN TRATANDO LA 
HIPERURICEMIA



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

NEFROPATÍA POR  ACIDO ÚRICO
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NEFROPATÍA POR  ACIDO ÚRICO



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

NEFROPATÍA POR  ACIDO ÚRICO
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NEFROPROTECCIÓN CON RESTRICCIÓN  DE 
PROTEINAS Y SODIO DE LA DIETA
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RESTRICCIÓN DE SODIO

 Una alta ingesta de sal anula los efectos Antiproteinúricos de 
los IECA por lo que se recomienda una Restricción de 100 mEq 
al día ( 3 Gr )

 La sobrecarga de Sodio induce Hipertrofia  Glomerular e 
incremento en la Fuga Renal de Proteinas.

 En los pacientes bajo tratamiento con IECA o ARA-II, la 
combinación de restricción salina y un diurético puede lograr un 
mayor efecto antiproteinúrico y mayor reducción de la PA.

J Am Soc Nephrol. 2008;19:999-1007
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RESTRICCION PROTEICA

• La dieta Hiperproteica → Vasodilatación de AA +

↑ Ag II.

• La restricción proteica de la dieta tiene un efecto 
aditivo con la acción Antiproteinúrica de los IECA 
y ARA II 

• La sobrecarga de Sodio induce Hipertrofia  
Glomerular e incremento en la Fuga Renal de 
Proteinas.



ESTRATEGIAS DE NEFROPROTECCIÓN

¡ GRACIAS !


