
347347 Enferm Nefrol. 2019 Oct-Dic;22(4):347-350

http://dx.doi.org/10.4321/S2254-28842019000400001 Editorial

Un nuevo paradigma en el fracaso renal agudo

Alberto Tejedor

Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Gregorio Marañón
  

Como citar este artículo:
Tejedor A. Un nuevo paradigma en el fracaso renal agudo. 

Enferm Nefrol. 2019 Oct-Dic;22(4):347-50

Dianas estructurales del fracaso renal agudo

El fracaso renal agudo es una de las patologías con las que 
más ha avanzado el conocimiento médico y, sin embargo, 
menos se ha modificado el tratamiento o el pronóstico.

Con un crecimiento anual de un 25%, el fracaso renal 
afecta a más de trece millones de personas en el mundo 
cada año. Cuando aparece en un paciente hospitalizado 
por otro motivo, aumenta la  duración de la estancia me-
dia en casi cuatro días. La mortalidad por fracaso renal 
agudo es mayor que la mortalidad combinada por cáncer 
de mama, cáncer de próstata, insuficiencia cardíaca y dia-
betes.

Varios factores pueden estar contribuyendo a esta epide-
mia mundial que afecta por igual, aunque por distintas 
causas, a los países del primer mundo tanto como a los 
subdesarrollados.

■ El envejecimiento de la población.
■  La aparición de gérmenes más agresivos y resisten-

tes que requieren tratamientos más nefrotóxicos.
■  El aumento de la fragilidad en los pacientes selec-

cionados para tratamientos quirúrgicos, oncológi-
cos y antibióticos cada vez más exigentes.

■  El aumento de prevalencia de enfermedades cró-
nicas con un riesgo cardiovascular progresivamen-
te mayor y proporcional al nivel de inflamación.

En nuestro medio, si dejamos de lado los fracasos re-
nales debidos a deshidratación, y los obstructivos por 
patología prostática, los fracasos renales asociados a 
sepsis, en el postoperatorio o por toxicidad directa de 
fármacos nefrotóxicos, son los más frecuentes. 

Los segmentos de la nefrona más habitualmente afec-
tadas son (Figura 1):

■  El túbulo proximal: debido a su labor de reabsor-
ber casi el 80% de todo lo que se filtra, está en 

contacto perpetuo con cualquier nefrotóxico pre-
sente en la sangre. Su disfunción reduce la reapa-
rición fisiológica de las proteínas que escapan al 
filtro glomerular, facilitando la aparición de cilin-
dros proteicos en la orina. Las células tubulares 
que mueren, se descaman obstruyendo el túbulo e 
impidiendo el filtrado glomerular.

■  El asa de Henle: debido al elevado consumo ener-
gético del mecanismo de contracorriente, lleva a 
cabo una eficiente extracción de oxígeno a nivel 
molecular. Cuando cae la pO2 por cualquier mo-
tivo, el asa de Henle es la primera estructura en 
resultar dañada. No es de extrañar que los sen-
sores del oxígeno que producen eritropoyetina en 
función del contenido en O2 de la sangre, se en-
cuentren en los vasos que acompañan a las asas 
de Henle. Además de las situaciones con hipoxia, 
algunos fármacos con efecto primario en el túbulo 
proximal afectan de modo secundario al asa de 
Henle: son el cisplatino o la gentamicina.

Figura 1. Dianas del Fracaso Renal Agudo a lo largo de la nefrona. 
(ver explicación en el texto).
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■  El túbulo distal: con una afinidad peculiar por al-
gunos tóxicos específicos, como la ciclosporina o 
la anfotericina.

■  El túbulo colector: en el túbulo colector las sus-
tancias filtradas y no reabsorbidas acaban sien-
do concentradas doscientas veces, lo que puede 
ocasionar problemas de solubilidad y su precipi-
tación. En el caso de la sulfadiazina (tratamiento 
de la toxoplasmosis cerebral), los inhibidores de 
las proteasas (tratamiento del SIDA), la hemog-
lobina, la mioglobina, las cadenas ligeras de las 
inmunoglobulinas.

De lejos, el mayor número de fracasos renales se re-
lacionan con el daño directo sobre el túbulo proximal.

El inicio del fracaso renal agudo

Durante mucho tiempo se ha pensado que cada agre-
sión sobre el riñón provocaba un tipo distinto de fracaso 
renal agudo. En algunos casos se detectaba la existen-
cia de radicales libres y se asumía que el daño era por 
oxidación. Pero el uso de antioxidantes no reducía la 
lesión. En otras ocasiones era a la inflamación a la que 
se culpaba del fracaso renal, pero el uso de anticuerpos 
anti interleukinas no conseguía evitar la progresión.

Algunas observaciones eran difíciles de entender, como 
en el caso del cisplatino. Cisplatino es probablemente 
el fármaco antitumoral más potente, pero su uso se ve 
restringido por la toxicidad renal. Cuando se adminis-
tra cisplatino, y éste entra en las células, se activa for-
mando especies moleculares que se unen rápidamente 
a ácidos nucleicos y proteínas, rompiendo a los prime-
ros e inactivando a las segundas. Es tan activo que deja 
de haber cisplatino libre a los 30-60 minutos de su ad-
ministración. Por supuesto que se sigue detectando en 
sangre, pero es inactivo ya que va unido a proteínas. 
Siete días después, las células tumorales y las células 
renales siguen muriendo, aunque ya no hay fármaco ac-
tivo circulante.

Estas observaciones las hemos seguido viendo cuando 
al detectar un fracaso renal agudo, pese a retirar el 
agente nefrotóxico, el fracaso renal persiste durante 
días o semanas. Aunque se ha asumido que este efecto 
de mantenimiento se debía a la persistencia del nefro-
tóxico en sangre, se observa lo mismo en los nefrotóxi-
cos de eliminación renal que en los de eliminación por 
otras vías. La realidad supera a la ficción.

Cuando la célula tubular renal es agredida de modo 
irreversible por cualquier agente nocivo (nefrotóxicos, 
isquemia, sepsis, mioglobina, hemoglobina…) se activa 
la apoptosis intrínseca, ya sea por daño primario sobre 
el ADN (cisplatino), la mitocondria (ciclosporina, con-
trastes yodados), la membrana celular (gentamicina) o 
el retículo endoplasmático (paracetamol). En la apop-
tosis intrínseca se activan tanto factores de superviven-
cia como de muerte. En el plazo de minutos el balance 
entre unos y otros determinan si la célula tiene alguna 
posibilidad de sobrevivir, y si no es así, se ponen en 
marcha procesos intracelulares destinados a asegurar 
que esa célula lesionada no sobreviva:

■  Las mitocondrias resultan literalmente perfora-
das.

■  El DNA es cortado en trocitos de 120 pares de ba-
ses, para asegurar que ningún gen completo de la 
célula agonizante tiene posibilidad de trasmitirse.

■  La célula se deshidrata y condensa, fragmentán-
dose en “cuerpos apoptóticos” que serán fagocita-
dos por las células de alrededor, sin generar apa-
rentemente ninguna reacción inflamatoria aguda.

La expansión del fracaso renal agudo

Uno de los fenómenos que tienen lugar en las células 
inicialmente agredidas, incluso si la agresión es sopor-
table, es la expresión en su membrana de Fas, un “re-
ceptor de muerte”. También procedente de las células 
dañadas se excreta una molécula soluble llamada FasL 
(ligando de Fas). Cuando FasL se une a su receptor 
Fas, la parte de la membrana en la que el encuentro se 
está produciendo, se internaliza y se inicia una segun-
da oleada de apoptosis. Esta segunda oleada se conoce 
como apoptosis extrínseca, ya que se origina fuera de 
la célula. Para que se dé la apoptosis extrínseca, tiene 
que haber existido una agresión previa inicial.

Esta vía extrínseca es probablemente la pieza del puzzle 
que nos faltaba para entender el fracaso renal agudo.

Para la apoptosis extrínseca no es necesaria la pre-
sencia del agente agresor original. La apoptosis extrín-
seca se autoperpetúa y es común para la mayoría de 
los fracasos renales agudos. Esta fase de extensión o 
expansión del fracaso renal agudo tiene varias vías de 
amplificación (Figura 2):

■  Se producen radicales libres que a su vez causan 
muerte celular y perpetúan el daño.
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■  Se activan vías que creíamos eran inflamatorias 
y que en realidad van destinadas a proporcionar 
solidez al órgano lesionado: se activa la síntesis 
de colágeno, se inhiben sus vías de degradación y 
se cambian las señales de la insulina.

■  Las células dendríticas peritubulares detectan de 
algún modo que se está produciendo muerte celu-
lar, porque emigran a los pocos minutos hacia los 
ganglios linfáticos de la zona, donde se activa un 
tipo especial de macrófago, el M2.

■  Unas horas después de la emigración de las cé-
lulas dendríticas, los M2 llegan a la zona de la 
lesión. A ese nivel, la apoptosis extrínseca ha in-
ducido la expresión en el endotelio del capilar 
peritubular de moléculas de adhesión, que son 
identificadas por los M2, que salen del capilar en 
la zona lesionada.

La apoptosis extrínseca se extiende como las olas de un 
estanque al arrojar una piedra, a partir de la zona pri-
mariamente lesionada. Es decir, alrededor de la zona 
lesional se produce un gradiente de Fas/FasL que se 
va reduciendo con la distancia.  Este gradiente se es-
tablece también a nivel de la señalización para los M2 
que se mueven buscando el área de mayor expresión de 
moléculas de adhesión.

La activación de la apoptosis extrínseca hace que en un 
tiempo récord de menos de 48 horas, las células tubu-

Figura 2. Evolución temporal del Fracaso Renal Agudo: fases de Ini-
cio, extensión, mantenimiento y reparación o evolución a la cronici-
dad. Se presentan los eventos moleculares derivados de la activación 
de la apoptosis extrínseca en la fase de expansión, y el efecto protec-
tor del bloqueo de las balsas de colesterol.

lares aún vivas comiencen a desdiferenciarse, abando-
nando un fenotipo trasportador por otro de bajo perfil. 
Esta transición epitelio-mesenquimal es la responsable 
de la aparición del 70% de los fibroblastos que invaden 
la zona renal lesionada. Hay un 30% que procede de 
la circulación. Hace tiempo creíamos que la aparición 
de fibroblastos en un fracaso renal agudo se debía a la 
desaparición de las células tubulares muertas, que eran 
sustituidas por fibroblastos, y que su presencia marcaba 
la irreversibilidad del proceso. Hoy sabemos que esto 
no es así. El proceso se inicia mucho antes, y es rever-
sible.

¿Es posible frenar la fase de expansión del 
fracaso renal agudo?

La respuesta es afirmativa.

El “punto crítico” de la apoptosis extrínseca es el ele-
mento iniciador: la formación del complejo Fas/FasL a 
nivel de la membrana celular. La diana no son las asas de 
amplificación: los antioxidantes no sirven; los antiTNF 
alfa no sirven.

Por otro lado, intentar bloquear directamente la seña-
lización a nivel de Fas supone dejar al cisplatino sin ca-
pacidad tumoricida, a la ciclosporina sin actividad lin-
focitolítica o a vancomicina sin capacidad antibiótica.

Sin embargo, sí es posible bloquear el complejo Fas/
FasL exclusivamente a nivel renal sin interferir con la 
señalización a otros niveles.

El complejo Fas/FasL se encuentra situado en una es-
tructura concreta y compleja de la membrana celular: 
la “balsa de colesterol”. Cuando el complejo se forma, 
se internaliza la balsa entera. En la balsa, el complejo 
Fas/FasL comparte ubicación con numerosos enzimas y 
receptores de membrana anclados a la misma estruc-
tura. Los inhibidores de dichos enzimas o receptores 
impiden la internalización de las balsas, bloqueando 
toda la fase de expansión del fracaso renal agudo y sus 
distintas asas de amplificación con una sola maniobra. 
Basta con identificar una diana que solo exista en el 
riñón y se localice en las balsas para bloquear o reducir 
en gran medida todos los fracasos renales agudos que 
usan esta vía de expansión. Una de esas dianas ha sido 
la dehidropeptidasa renal tipo I. Un enzima destinado 
a romper los enlaces peptídicos entre prolina y cual-
quier otro aminoácido. Y el inhibidor que hemos usado 
es Cilakin, una molécula específica que simula un di-
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péptido y que se une y bloquea a la deshidropeptidasa 
I renal. Ninguna relación con Fas, o con FasL, ninguna 
capacidad antioxidante ni antiinflamatoria. Pero cuán-
do Cilakin bloquea la internalización de las balsas con 
el complejo Fas/FasL:

■  No se activan las cascadas de la apoptosis extrínseca.
■  No se lesionan las mitocondrias ni se hidroliza el ADN.
■  No se activa la formación de radicales libres.
■  No hay activación de células dendríticas ni infiltración 

por monocitos.
■  No hay transición epitelio-mesenquimal.

Cilakin ha mostrado su capacidad para impedir el fraca-
so renal agudo por cisplatino, gentamicina, vancomicina, 
contrastes yodados, ciclosporina o tacrolimus. Evita el 
fracaso renal por hierro en la hemólisis aguda o en la 
rabdomiólisis. Evita el fracaso asociado a la sepsis.

En el momento actual, Cilakin ha pasado con éxito la 
Fase 1 de su estudio en humanos y está a la espera de 
los ensayos en Fase 2.

Es posible que en un futuro no muy lejano se puedan 
desarrollar otros ligandos específicos para la balsa de 
colesterol renal que puedan sumarse al arsenal tera-
péutico de una nueva clase de fármacos de los que Ci-
lakin es el primer exponente.     
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