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Factores no inmunológicos en la progresión 
de la enfermedad renal 
César A. Restrepo, Iván Villegas 

Los factores que determinan la progresión 
de la enfermedad renal son múltiples y se clasi-
fican en inmunológicos y no inmunológicos. Se 
hace una revisión de la participación de estos 
últimos, que comprenden coagulación intra y 
extracapilar, factores liberados por plaquetas 
y macrófagos-monocitos, anormalidades 
metabólicas como hiperlipidemia, hiper-
fosfatemia, proteínas de la dieta e hiperamone-
mia y, finalmente, factores mecánicos como 
hiperperfusión, hipertesión intracapilar, 
hipertrofia glomerular e hipertensión arterial 
sistémica. Estos factores convergen a un final 
común, la esclerosis, tanto del glomérulo como 
del túbulo-intersticio. 

No obstante los avances recientes en el estu-
dio de la progresión de la enfermedad renal, 
permanece sin elucidarse el mecanismo 
patogénico íntimo. 

INTRODUCCION 
El riñón responde en forma similar a diferentes 

estímulos debido a que posee una capacidad limi-
tada para enfrentarlas agresiones, las cuales llevan 
a un final común: la esclerosis, caracterizada 
histopatológicamente por proliferación de células 
mesangiales y fibroblastos y aumento en la pro-
ducción de matriz mesangial. Un riñón que haya 
sido enfrentado a una noxa y como respuesta 
presente esclerosis estará propenso al deterioro, 
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incluso después de desaparecerla agresión inicial. 
La pregunta que ha inquietado por largo tiempo a 
los investigadores es: ¿qué factores intervienen 
para que se presente dicha propensión? Para res-
ponderla se deben analizar las dos principales 
estructuras sobre las cuales pueden o no influir 
estos factores en forma aislada: los glomérulos y 
el túbulo-intersticio. 

El propósito de esta revisión es analizar los 
factores secundarios (no inmunológicos) que in-
tervienen en la producción de la  esclerosis 
glomerular y túbulo-intersticial, dado que publi-
caciones recientes han tratado ampliamente los 
factores primarios (inmunológicos: antígenos re-
nales estructurales o "plantados", anticuerpos o 
complejos inmunes, mecanismos de regulación o 
inducción de la respuesta inmune y mediadores de 
la inflamación) que generan y contribuyen a la 
progresión de la enfermedad renal (1). 

Factores glomerulares 
A partir de la noxa que afecta el glomérulo se 

origina la mayor parte de las lesiones escleróticas 
del riñón. Esta esclerosis puede ser el resultado 
tanto de factores primarios como secundarios, que 
actúan sobre el endotelio, el mesangio, la mem-
brana basal y el epitelio (Tabla 1). 

Las células glomerulares, sobre las que se centra 
la agresión primaria, son de gran importancia en 
la evolución de la insuficiencia renal crónica (ERC). 
Pueden secretar una gran variedad de productos 
fisiológicos mediadores nocivos; es posible que 
algún día se logre el control de la enfermedad 
renal con la manipulación de estos productos ce-
lulares. 
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Progresión de la enfermedad renal 

Tabla 1. Factores que intervienen en la esclerosis glomerular 

A. Factores primarios 
1. Inmunológicos 

B. Factores secundarios 
1. Coagulación intra y extracapilar 
2. Factores liberados por células nativas o 

infiltrantes. 
a. Monocitos-macrófagos. 
b. Plaquetas. 

3. Anormalidades metabólicas. 
a. Hiplipidemia. 
b. Hiperfosfatemia 
c. Hiperamonemia. 
d. Proteínas de la dieta. 

4. Factores mecánicos. 
a. Hiperperfusión e hipertensión 

intracapilar. 
b. Hipertrofia glomerular. 
c. Hipertensión sistémica. 

Coagulación intra y extracapilar 
La activación de la cascada de la coagulación 

puede ocurrir a nivel intraglomerular como resul-
tado de la interacción de diversos mecanismos (1-
3). En primer lugar, el complejo de ataque de 
membrana (C5b-C9) produce una lesión endotelial 
y glomerular que actuaría como estímulo de la 
activación de la cascada de la coagulación. En 
segundo lugar, los macrófagos que infiltran el 
glom®rulo liberan varios factores con poder 
procoagulante (3). El tercer mecanismo es el 
desequilibrio entre prostaglandinas con capacidad 
coagulante t romboxano A2 (TX A2) y 
prostaciclina (PGI)) (2). 

Estos conocimientos han dado lugar a investi-
gaciones tendientes a demostrar que drogas 
anticoagulantes podrían frenar el desarrollo de la 
esclerosis glomerular. En ratas sometidas a 
nefrectomía de 5/6, la administración de heparina 
subcutánea evitó la aparición de esclerosis signi-
ficativa (2), pero un segundo experimento que 
utilizó heparina n-desulfatada-acetilada, sin poder 
anticoagulante, mostró resultados semejantes (3), 
sugiriendo por lo tanto que la acción benéfica de 
la heparina derivaba de factores diferentes a su 
poder anticoagulante. Investigaciones posteriores 
permitieron aclarar que la heparina era incapaz de 
modificar la hemodinámica glomerular en los rí-
ñones sometidos previamente a resección parcial 
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(4), pero demostraron que conservaba la capaci-
dad de inhibir la proliferación y migración de las 
células mesangiales (5-7), sugiriendo que de esta 
última acción de la heparina provenía el efecto 
observado en los trabajos previos. 

Factores liberados por células nativas 
o infiltrantes 
-Monocitos-macrófagos. La glomeruloesclerosis 
se acompaña típicamente de infiltración glomerular 
e intersticial por células inflamatorias, particu-
larmente macrófagos y linfocitos (8), que se cons-
tituyen en un bastión para el inicio y progresión 
de la enfermedad renal. Los macrófagos tienen la 
capacidad de generar daño celular a través de la 
liberación de una diversidad de productos bien 
descritos, como el factor activador de las plaque-
tas (FAP), el TX A2 y la interleukina-1 (9). Estos 
productos pueden afectar la proliferación me-
sangial e inducir, a través de la secreción del 
factor de necrosis tumoral (FNT), la liberación de 
factores con actividad procoagulante por la célula 
mesangial, hecho apenas recientemente estableci-
do (10). Este interesante aspecto puede explicar la 
presencia de macrófagos y depósitos de fibrina en 
modelos de esclerosis glomerular focal y la inca-
pacidad de la prednisona para modificar las lesio-
nes escleróticas glomerulares, pues esta droga no 
disminuye el infiltrado a nivel glomerular aunque 
sí lo hace a nivel túbulo-intersticial (8). 
-Plaquetas. La activación plaquetaria en diversas 
enfermedades renales puede ser el resultado de la 
liberación de productos elaborados por células 
endoteliales y macrófagos, o de la activación se-
cundaria al daño endotelial del capilar glomerular. 
Una vez activadas, las plaquetas pueden contribuir 
a la producción de esclerosis glomerular a través 
de la liberación de diversos productos con notorias 
implicaciones estructurales y funcionales: 
Factor activador de las plaquetas (FAP): es un 
fosfolípido que estimula la liberación de TX por 
las células mesangiales y favorece la acumulación 
glomerular de polimorfonucleares (PMN) (11). 
Factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(FCDP) y proteínas semejantes al FCDP: Son de 
diversos orígenes, promueven la proliferación de 
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fibroblastos y células mesangiales(12) y en éstas 
estimulan la producción de matriz mesangial (13, 
14). 

TX A2: tiene capacidad procoagulante y de au-
mentar la agregabilidad plaquetaria (15). 

Heparinasa: puede degradar el proteoglicano 
heparán sulfato, polianión de gran importancia 
estructural y fisiológica que garantiza la función 
de barrera de la membrana basal (15). 

Factor 4 plaquetario: proteína catiónica inac-
tivadora de proteoglicanos aniónicos (15). 

Las investigaciones dirigidas a observar los 
resultados de las modif icac iones de la 
agregabilidad plaquetaria han producido resulta-
dos interesantes. La inhibición de la síntesis del 
TX A2 ha disminuido la glomeruloesclerosis; sin 
embargo, estos modelos experimentales asocian 
una coincidente reducción de la presión arterial 
sistémica, lo cual impide reconocer si la inhibi-
ción de los efectos locales (procoagulantes) es 
responsable del beneficio (16). En un reciente 
estudio, con la administración de dosis bajas de 
ácido acetilsalicílico (ASA), que inhibe se-
lectivamente la producción de TX A2 plaquetario 
sin alterar la presión sanguínea, no se previno la 
glomeruloesclerosis (17), sugiriendo que el meca-
nismo potencial plaquetario en la producción de 
enfermedad renal no radica exclusivamente en la 
generación de TX A2, sino en la diversidad de 
productos descritos anteriormente. Los esfuerzos 
terapéuticos se deben dirigir, por  lo tanto, a inhibir 
un amplio espectro de reacciones plaquetarias. De 
las drogas conocidas actualmente, la ticlopidina, 
que interfiere con la exposición de receptores pla-
quetarios al fibrinógeno, ha logrado frenar la glo-
meruloesclerosis, ampliando así las posibilidades 
de sintetizar la droga ideal en este sentido (18). 

Anormalidades metabólicas 
a. Hiperlipidemia. Este trastorno se encuentra con 
frecuencia en pacientes con IRC, principalmente 
cuando está acompañada de síndrome nefrótico. 
A ella contribuyen el anormal aumento de la sín-
tesis hepática de lipoproteínas, la disminución de 
la actividad de la lipoproteinlipasa y el incremento 
en las pérdidas urinarias de apo cII y lipoproteínas 

de alta densidad (HDL). La hiperlipidemia podría 
contribuir a acelerar la progresión de la enferme-
dad renal a través de diversos mecanismos: 

1. El mesangio tiene la capacidad de atrapar 
lípidos que estimularían la proliferación de la cé-
lula mesangial y la lesionarían en forma propor-
cional a la concentración local de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) (19). 

2. Algunas lipoproteínas (VLDL y LDL) tienen 
la capacidad de fijarse a polianiones en el mesangio 
y la membrana basal g lomerular (MBG) 
(sialoproteínas y proteoglicanos), alterando su 
permeabilidad y produciendo un aumento del flu-
jo de macromoléculas y una sobrecarga del 
mesangio, que conduce a una proliferación reactiva 
y por último a esclerosis (20). 

3. Aumento del " rec lu tamiento" de los 
macrófagos glomerulares (21, 22). 

4. Incremento en la resistencia de la arteriola 
eferente con aumento consecuente de la presión 
del capilar glomerular (23). 

5. Sobrecarga de las células tubulares por 
lipoproteínas filtradas (HDL) (20). 

En modelos experimentales de nefropatia por 
aminonucleósidos (24), uninefrectomía (23, 25) o 
masa renal completa (22) se ha demostrado que 
un aumento en el consumo de lípidos de la dieta, 
lleva a que éstos se depositen a nivel cortical y 
posteriormente generen esclerosis glomerular. Las 
maniobras terapéuticas tendientes a evitar esta 
hiperlipidemia en modelos semejantes a los ante-
riores han evitado el desarrollo de daño glomerular 
(26, 27). 
b. Hiperfosfatemia. La contribución de esta 
anormalidad metabólica en la progresión de la 
enfermedad renal se reconoce desde algún tiem-
po. En ratas sometidas a nefrectomía de 5/6, las 
dietas ricas en fosfato comparadas con las nor-
males, independientemente del contenido proteico, 
han originado un mayor grado de glomerulo-
esclerosis (28, 29). En estos casos se han logrado 
documentar un aumento de los depósitos de calcio 
y fósforo en las células tubulares corticales e in-
tersticio renal, que posiblemente conduce a una 
reacción inflamatoria y fibrótica. También se ha 
sugerido que el aumento local de fosfato promueva 
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el influjo de calcio, llevando a una disfunción 
mitocondrial, lesionando la membrana y el citoes-
queleto (29). Otro efecto de la hiperfosfatemia, 
apenas recientemente reconocido, es su capacidad 
de aumentar la reactividad vascular (30) que po-
dría, junto con otros mecanismos, producir 
hipertensión arterial (HTA). 

La mejor demostración de la contribución del 
fosfato en génesis de la enfermedad renal se obtuvo 
al comprobar que pacientes con una fracción 
excretada de fosfato más alta tienen mayor 
sobrevida renal (31). Este hecho puede generar 
usos terapéuticos de drogas que promueven la 
fosfaturia, como el diurético indapamida (30), cuyo 
empleo sería de elección en un paciente en quien 
se desee retardar la progresión de la enfermedad 
renal y que a su vez tenga sobrecarga de líquidos. 
c. Hiperamonemia. Por diversos mecanismos esta 
alteración puede llevar a la esclerosis glomerular 
(32-35). No obstante, la lesión principal es pro-
ducida en el túbulo-intersticio, por lo cual se dis-
cutirá más adelante. 
d. Proteínas de la dieta. Se conoce ampliamente 
que la ingesta de proteínas puede afectar la rata de 
filtración glomerular (RFG). Una carga aguda de 
proteínas genera aumento del flujo sanguíneo re-
nal (probablemente por vasodilatación de la 
arteriola aferente), de la presión hidrostática del 
capilar glomerular y de la RFG (± 35-40 ml/min) 
(36). 

Varios mecanismos han sido implicados en esta 
hiperperfusión reactiva, entre los cuales se desta-
can: 

1) Aumento del consumo de oxígeno secunda-
rio a hipermetabolismo tubular, necesario para la 
reabsorción de la carga extra de aminoácidos. La 
hipoxia local podría promover la vasodilatación 
renal, con el propósito de aumentar la liberación 
de oxígeno (37). 

2) Mecanismos humorales: hay varios implica-
dos pero ninguno totalmente aclarado: glucagón 
(38), angiotensina II y arginina vasopresina (39), 
kalicreína (40), aldosterona y prostaglandinas 
vasodilatadoras (41). Estas últimas posiblemente 
tienen un papel más permisivo que activo (41). 

3) Modulación adrenérgica: parece no desem-

peñar un papel preponderante, ya que ríñones 
denervados presentan igual respuesta que ríñones 
intactos ante una carga proteica (42). 

La importancia de la dieta en la progresión de 
la enfermedad renal deriva de diversos estudios 
en los que se ha sugerido que la ingesta alta de 
proteínas, en presencia de lesión renal difusa o 
ablación renal significativa, contribuiría a 
incrementar la hiperperfusión en los glomérulos 
residuales y por lo tanto el daño renal (43). Trabajos 
realizados en animales de experimentación han 
demostrado que la dieta baja en proteínas bloquea 
la hiperfiltración adaptativa de la nefrona residual, 
tanto después de ablación renal del 80% (43) 
como en animales con masa renal intacta en los 
que se disminuyó significativamente la RFG (44). 
Se ha demostrado que las dietas hipoproteicas 
(0.6 g/k peso) en pacientes que sufren de IRC de 
diversa etiología logran una declinación más lenta 
en la RFG comparada con la declinación proyec-
tada (45-48). Se discute todavía, sin embargo, si 
tales dietas sólo favorecen a grupos de pacientes 
con rápida evolución hacia la IRC terminal y no a 
aquellos con evolución lenta. 

Estos grupos pudieran identificarse con un mé-
todo de fácil aplicación clínica, denominado 
"Reserva Funcional Renal" (RR), que mide el 
cambio en la RFG ante una carga proteica oral 
(49). Varios autores consideran que la RR sólo 
está preservada en personas normales con ríñones 
intactos y disminuida en pacientes sometidos a 
ablación renal o con glomerulopatías (36, 50, 51). 
En trabajos realizados en nuestro servicio, sin 
embargo, encontramos que la RR estaba intacta 
en pacientes jóvenes no hipertensos con glomeru-
lopatía primaria e incluso estaba conservada, 
porcentualmente, en trasplantados renales (52), 
coincidiendo con otras publicaciones recientes (53, 
54). Estos trabajos muestran que aún no existe 
una prueba infalible que sirva como índice pro-
nóstico para medir el progreso de la enfermedad 
renal. 

Factores mecánicos 
a. Hiperperfusión e hipertensión intracapilar. 
Se ha propuesto que luego de una reducción "crí-
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tica" en la masa renal, la progresión de la enfer-
medad se debe a un aumento de la perfusión 
glomerular, de la presión hidrostática en el capilar 
glomerular (Pcg) y de RFG en las nefronas 
residuales (55-58). 

Realmente éste es un cambio adaptativo, logrado 
gracias a la vasodilatación de la arteriola aferente 
del glomérulo residual sano y cuyo propósito es 
compensar la pérdida de función de las nefronas 
vecinas lesionadas. El precio que pagaría el riñón 
por este intento de lograr una adecuada función es 
una serie de cambios histopatológicos, entre los 
cuales sobresale la esclerosis, inicialmente focal y 
por último difusa (59). 

Los mecanismos propuestos para la generación 
de la lesión hemodinámica comprenden: 

a) Pérdida de la integridad vascular. 
b) Disfunción de la célula epitelial. 
c) Sobrecarga mesangial por macromoléculas. 
d) Daño directo de la célula mesangial. 
En teoría, los cambios hemodinámicos previa-

mente descritos (y sus consecuencias) no sólo se 
presentarían después de ablación renal importante 
sino también cuando el número de nefronas fun-
cionales ha sido reducido por una lesión renal 
difusa. La célula mesangial se encuentra casi en 
contacto directo con la presión capilar glomerular 
(Pcg) aumentada (43, 60), la cual repercute direc-
tamente en ella. Recientemente se ha dicho que 
factores hemodinámicos directos son los posibles 
mediadores del daño glomerular tardío en mode-
los de glomerulopatías agudas y que la utilización 
de drogas inhibidoras de la enzima convertidora 
de la angiotensina (ECA) podría evitar el daño 
(61). 

En contraposición a la anterior teoría, otros 
exper imentos sugieren que los cambios 
escleróticos glomerulares pueden ocurrir en au-
sencia de los cambios hemodinámicos expuestos 
y que, dependiendo de la entidad que produce la 
IRC, se podría generar progresión en el daño renal 
por efecto de diversos mecanismos fisiopatológi-
cos. En modelos experimentales de síndrome 
nefrótico por puromicina ha sido posible observar 
esclerosis en glomérulos que presentan hipo en 
lugar de hiperperfusión (62, 63). En estos anima-

les de experimentación las dietas hiperproteicas 
no se han acompañado invariablemente de 
hiperperfusión y, en cambio, este parámetro 
hemodinámico se ha encontrado en ríñones ex-
puestos a dietas normoproteicas (64). 

También, en forma contradictoria, las drogras 
inhibidoras de la ECA, que disminuyen la Peg, 
pueden reducir el porcentaje de glomérulos 
esclerosados en entidades experimentales en las 
cuales no han sido documentados factores 
hemodinámicos, aunque es posible que en estos 
casos el efecto benéfico de dichas drogas resida 
en hechos diferentes aún no esclarecidos plena-
mente, pero que probablemente tengan relación 
con otros conocidos efectos como el control sobre 
la proliferación de la célula mesangial (65), la 
disminución en el flujo de macromoléculas y la 
modificación en la permeabilidad a las proteínas 
por la MBG (60, 66-68). En humanos la evidencia 
más directa que demuestra que la ablación renal 
de un 50% no conduce a deterioro de la función en 
el riñón residual (en el que se presenta hiper-
perfusión glomerular (69), está dada por el segui-
miento de 10 y 20 años en donantes de riñón (70-
72). 
b. Hipertrofia glomerular. Investigaciones re-
cientes han establecido una estrecha correlación 
entre hipertrofia y esclerosis glomerulares (73); 
sin embargo, los mecanismos que llevan a esta 
hipertrofia estructural y funcional de las nefronas 
residuales no están claramente definidos. Entre 
éstos se invoca un aumento en la actividad de la 
ornitín descarboxilasa (ODC) que se presenta 
después de administrar una dieta rica en proteí-
nas; esta enzima provocaría hipertrofia glomerular, 
posiblemente por un efecto intermediario de la 
misma en la síntesis de poliaminas (73), las cuales 
a su vez son necesarias en la génesis de la hiper-
trofia glomerular (74). Clásicamente, se han des-
crito factores hemodinámicos (Peg), imprescindi-
bles para el desarrollo de la hipertrofia (43); más 
aún, medicamentos como los glucocorticoides, 
que generan aumento de la presión intraglomerular 
promueven la hipertrofia y posteriormente la 
esclerosis subsecuente (75). Otros hallazgos su-
gieren que las variaciones hemodinámicas 
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glomcrulares aisladas no constituyen un estímulo 
suficiente para originar hipertrofia, sino que éstas 
deben combinarse con una pérdida importante de 
la masa renal para surtir el efecto deseado (63). El 
porcentaje perdido de masa renal tiene también 
implicaciones notorias sobre la masa renal fun-
cional residual. Porcentajes altos generan 
hiperplasia más que hipertrofia y la primera pre-
cede al aumento en la RFG postablación renal de 
5/6 (76). 
c. Hipertensión sistémica. La HTA sistémica, ya 
sea primaria o secundaria a enfermedad renal, 
puede causar lesión glomerular importante. Esta 
lesión será proporcional a la magnitud de la pre-
sión transmitida al glomérulo. Los pacientes con 
HTA primaria (leve o moderada) tienen en su 
gran mayoría aumento en el tono vascular renal 
(77), lo cual los protege de mayores modificacio-
nes hemodinámicas intraglomerulares, evitándose 
el desarrollo de esclerosis significativa glomerular; 
a diferencia de los anteriores, los pacientes con 
enfermedad renal presentan una pronunciada 
vasodilatación de la arteriola aferente, lo cual per-
mite que gran parte de la presión sistémica se 
transmita al capilar glomerular, acelerándose el 
daño de las nefronas residuales. 

Estos conceptos tienen importantes implica-
ciones terapéuticas, pues las drogas vasodilatadoras 
periféricas, como la hidralazina, aunque disminu-
yen la presión arterial sistémica, al vasodilatar la 
arteriola aferente glomerular, permiten que la 
presión sistémica se transmita directa y continua-
mente al capilar glomerular, a la vez que estimu-
lan la producción de angiotensina II (conocido 
vasoconstrictor de la arteriola eferente). La com-
binación de estos efectos impide la caída de la Peg 
sin permitir que los beneficios derivados de la 
corrección de la HTA sistémica se transmitan al 
riñon. Los medicamentos que inhiben la formación 
de angiotesina II (inhibidores de la ECA) o que 
disminuyen la liberación de renina (ɓ-
bloqueadores) serían, en estos casos, de elección 
para restablecer una presión normal (78-80). 

Recientemente se han desatado controversias 
con respecto a los beneficios de la corrección de 
la HTA en IRC de otras etiologías y algunos 

investigadores sólo aceptan beneficios en la nefritis 
intersticial crónica (81), en la enfermedad renal 
poliquística (47), o en la glomerulonefritis cróni-
ca (82). Contradiciendo lo anterior, otros investi-
gadores sugieren que hay beneficio en cualquier 
paciente con IRC sometido a estricto control de la 
presión arterial (83, 84). 

En pacientes con nefropatía diabética y HTA la 
corrección de la hipertensión ha retardado el pro-
greso del daño renal (85, 86); sin embargo, este 
beneficio también se observa en diabéticos con 
presión sistémica normal cuando se han usado 
inhibidores de la ECA y cuyo único signo de 
enfermedad es la microalbuminuria (87) o la 
albuminuria franca (88). Todavía quedan dudas 
respecto al papel favorable que puedan jugar los 
inhibidores de la ECA en pacientes diabéticos 
normalbuminúricos hiper o normofiltrantes, en 
vista de los resultados tan contradictorios que se 
han obtenido en diversas pruebas experimentales 
(89-91). 

Túbulo-intersticio 
En los últimos años la atención se ha centrado 

en la contribución glomerular en la progresión de 
la enfermedad renal; sin embargo, poca atención 
se ha deparado a las lesiones túbulo-intersticiales 
y su papel en el daño renal. Se sabe que la dismi-
nución de la RFG correlaciona mejor con las al-
teraciones túbulo-intersticiales que con el daño 
glomerular; estas alteraciones comprenden fibrosis 
e infiltración intersticial, atrofia e hipertrofia 
tubulares, cambios quísticos e hiperplasia de los 
túbulos colectores (92, 93). 

En estudios en ratas se encontró que el consumo 
de oxígeno de un riñón al que se hizo ablación de 
las dos terceras partes era semejante al de un riñón 
intacto, lo cual significa que en el primero había 
un hipermetabolismo de 300%. Este mayor con-
sumo genera la formación de radicales libres de 
oxígeno que, en presencia de un déficit de "ba-
rredores" (superóxidodismutasa, catalasa, dime-
tiltioúrea, alopurinol) pueden lesionar la célula 
(37, 94). 

El riñón utiliza el sistema del amonio con el fin 
de restaurar el balance ácido-básico corporal en 
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estados de acidosis. A partir de la glutamina se 
generan dos iones de bicarbonato, que regresan a 
la sangre, y dos iones de amonio, que contribuyen 
al proceso de acidificación tubular. En la IRC se 
ha comprobado una adaptación tubular que au-
menta la producción de amonio por las nefronas 
residuales; sin embargo, a largo plazo, este meca-
nismo resulta deletéreo para la nefrona, pues los 
niveles altos de amonio activan localmente la vía 
alterna del complemento (amidación de la fracción 
C3), lo cual a su vez genera factores quimiotácticos 
(C5a), complejo de ataque a la membrana (C5b-
C9) y estimulación directa de la fagocitosis, lle-
vando finalmente a lesión túbulo-intersticial (32, 
33). 

La utilización de dietas ricas en bicarbonato en 
ratas con nefrectomía subtotal ha permitido dis-
minuir los niveles de amonio cortical y los depó-
sitos peritubulares de C3, con lo cual se logra una 
notable mejoría en la función secretora de iones 
orgánicos y en la absorción tubular, índices éstos 
de preservación de la función túbulo-intersticial 
(34, 35). 

Es posible que algunos factores que contribuyen 
al daño glomerular, como los lípidos y el fosfato 
(20, 28), también influyan en el daño del túbulo-
intersticio, y que algunas medidas terapéuticas 
(calcioantagonistas, restricción proteica y de fos-
fatos), también sean aplicables en este caso, bási-
camente al disminuir el consumo de oxígeno (95). 

CONCLUSIONES 
Son múltiples los factores que intervienen en la 

progresión de la enfermedad renal. Es un hecho 
claro que, aún después de que la agresión inicial 
ha cesado, factores no plenamente esclarecidos 
modulan el daño progresivo tanto en el glomérulo 
como en el túbulo-intersticio. Inicialmente se le 
prestó mayor importancia al aspecto glomerular, 
en particular a los factores dietéticos hoy en día; 
sin embargo, cada vez se estudian con mayor 
profundidad la microestructura celular y sus pro-
ductos, los factores hemodinámicos y mecánicos, 
las anormalidades metabólicas y el aspecto túbulo-
intersticial. Sin embargo, después de revisar las 
evidencias que unen diferentes factores secunda-

rios con la progresión de la enfermedad renal, es 
claro que todavía no se ha encontrado el mecanis-
mo que dilucide su patogénesis íntima. 

SUMMARY 
Several factors determine progression of renal 

disease and are classified as immunologic and 
non-immunologic. This paper reviews most of the 
non-immunologic as intra and extracapillary co-
agulation, products released by platelets, mac-
rophages and monocytes, metabolic abnormali-
ties as hyperlipidemia, hyperphosphatemia, 
hyperammonemia and dietary proteins and, finally, 
mechanical factors as hyperperfusion, intra-
capillary hypertension, glomerular hyperthrophy 
and systemic arterial hypertension. These factors 
lead to a common final pathway, sclerosis, both 
glomerular and tubulointerstitial. Despite recent 
advances regarding the progression of renal dis-
ease, the intimate pathogenic mechanism remains 
unsolved. 
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