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>>> RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se define
ahora como una condicién sistémica en la que la
inflamacién crénica y el aumento del estrés oxidativo
impulsan la fibrosis renal acelerada y el dafio
cardiovascular, lo que contribuye a perpetuar el sindrome
cardio-renal-metabdlico (CKM) (1,3). El desarrollo de
nuevos modelos y grandes ensayos clinicos en los Ultimos
cinco afios ha informado que las vias inflamatorias (NF-
kB, NLRP3, IL-6, TNF-a) y los ROS (Reactive Oxigen
Species) de las mitocondrias, o NOX (Noxiuos Oxidants),
conducen a un ciclo vicioso auto-reforzante que provoca

disfuncidn endotelial, rigidez vasculary remodelacion del
ventriculo izquierdo incluso en las etapas tempranas de la
ERC, en forma de una cascada de sefializacidn
inflamatoria (1,2). Esto resalta la necesidad de que los
médicos desarrollen un plan para integrar métodos que
interrumpan esta via, a fin de mitigar estos efectos y
mejorar los resultados de los pacientes. Los desarrollos
terapéuticos recientes, por ejemplo, finerenona,
inhibidores de SGLT2 o agonistas del receptor GLP-1,
pueden proporcionar una proteccion cardiorrenal
clinicamente significativa mas alld de las funciones
hemodinamicas y metabdlicas, probablemente mediada
por la supresién de las vias inflamatorias-oxidativas (4,7).
Esta revisidon destaca informes experimentales y clinicos
recientes sobre estos mecanismos y describe nuevas
intervenciones dirigidas a la interfaz inflamatoria-
oxidativaenla ERC.

Palabras Clave: enfermedad renal crénica; inflamacion;
estrés oxidativo; NLRP3; finerenona; inhibidor de SGLT2;
agonista del receptor GLP-1; remodelacidn cardiorrenal.
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INTRODUCCION

La ERC sigue siendo un factor de riesgo
importante de enfermedad cardiovascular (ECV) y de
mortalidad por cualquier causa a nivel mundial (1). Los
marcos conceptuales actuales describen la ERC, la ECV y
los trastornos metabdlicos como componentes de un
Unico eje cardiovascular-renal-metabdlico (CKM), en el
que el rifdn es tanto impulsor como diana de la lesidn
sistémica (2,3). Una caracteristica central de este eje es la
coexistencia de inflamacién crénica y estrés oxidativo,
ambos detectables incluso en reducciones moderadas de
la TFGe y correlacionados con cambios cardiacos
estructurales.

Los objetivos de esta revisiéon son resumir los
datos recientes sobre las vias inflamatorias y oxidativas
en la ERC, integrar los hallazgos experimentales en
animales con las observaciones en humanos y discutir las
implicaciones terapéuticas de estos mecanismos en el
contexto de ensayos cardiorrenales recientes.

Inflamacidn en la Enfermedad Renal Crénica La
ERC se caracteriza por la activacion persistente de la
inmunidad innata. Las toxinas urémicas, la acidosis
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metabdlica, la endotoxemia relacionada con la disbiosis y
la sefializacion de cristales o uratos estimulan las vias del
receptor tipo Toll (TLR)-NF-kB en monocitos, células
epiteliales tubulares y endotelio vascular, lo que aumenta
la transcripcion de IL-6, TNF-a, MCP-1y de moléculas de
adhesién (1,2). Estos mediadores se han asociado
sistematicamente con la disfuncidon endotelial y una
progresién mas rapida de la ERC en cohortes
contemporaneas (3). En estadios tempranos de la ERC,
una proporcion importante de pacientes permanece
asintomatica y las primeras manifestaciones suelen ser
hipertension arterial, albuminuria y/o alteraciones en los
pardmetros de laboratorio. Conforme progresa la
enfermedad, aumenta la carga de toxinas urémicas y de
mediadores proinflamatorios, pudiendo aparecer
sintomas urémicos y de sobrecarga de volumen (p. ej.,
astenia, edemas, disnea), que reflejan un fenotipo clinico
de mayor riesgo cardiovascular y renal. Estos sintomas a
menudo se relacionan con la activaciéon de las vias
TLR—NF-kB, lo que provoca inflamacién y complicaciones
vasculares, resaltando los efectos tangibles de estos
procesos moleculares en la practica clinica. Un avance
relevante de los Ultimos cinco afos es la identificacion del
inflamasoma NLRP3 como un amplificador clave de la
inflamacién renal. En 5/6 ratas a las que se les realizaron
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nefrectomias y en ratones con enfermedad renal crénica
inducida por adenina, la activacion de NLRP3 aumentd la
IL-1B y la IL-18, agravd la fibrosis intersticial y se
acompaind de un mayor depdsito de coldgeno cardiaco.
La inhibicién farmacoldgica o genética de NLRP3 (NOD-
like receptor Pyrin domain containing (3) atenud la lesién
renal y miocardica, lo que respalda un vinculo
mecanistico entre la inflamacidn renal y la remodelacion
de drganos distantes (1,2). El eje intestino-rifion también
contribuye a este estado inflamatorio. La disbiosis, a nivel
de lamicrobiotaintestinal, asociada ala ERC, aumenta los
niveles circulantes de LPS y de p-cresil sulfato, que activan
el endotelio vascular y promueven el reclutamiento de
monocitos. Los modelos murinos colonizados con
microbiota de ERC mostraron una mayor expresion de
VCAM-1 adrtica y una mayor rigidez arterial, lo que
reproduce las observacionesenla ERChumana(2,3).

Estrés Oxidativo y Disfuncion Mitocondrial

El estrés oxidativo en la ERC se debe al aumento
de la generacién de ROS vy al deterioro de las defensas
antioxidantes. Las principales fuentes de ROS son las
NADPH oxidasas (especialmente la NOX4 en células
renales y vasculares), la eNOS desacoplada, la xantina
oxidasa y las mitocondrias disfuncionales (2).
Paralelamente, los sistemas antioxidantes (superdxido
dismutasa, catalasa, glutatiéon peroxidasa) se regulan
hacia abajo o se consumen durante la ERC, lo que
predispone a la peroxidacién lipidica y al dafio de las
proteinas y del ADN. El dafio mitocondrial tiene una
doble funcién: produce un exceso de mtROS y libera ADN
mitocondrial (ADNmt) y cardiolipina, que actian como
patrones moleculares asociados al dafio y activan NLRP3,
cerrando el ciclo inflamatorio-oxidativo. En las ratas que
recibieron nefrectomias, el tratamiento con el
antioxidante MitoQ, dirigido a las mitocondrias, redujo la
mtROS, disminuyd la activacion de NLRP3 y mejord la
histologia renal, lo que sugiere que las ROS
mitocondriales son procesables en la ERC (9). Cabe
destacar que actualmente se estd realizando un ensayo
clinico que evalua la eficacia de MitoQ en pacientes con
ERC, lo que evidencia el impulso translacional y ofrece
esperanza de posibles aplicaciones terapéuticas en seres
humanos.

Interaccion Entre Inflamacion y Estrés Oxidativo y
Consecuencias Vasculares y Cardiacas

La inflamacidn y el estrés oxidativo se potencian
mutuamente: las citocinas regulan positivamente la NOX
y favorecen el desacoplamiento de laeNOS, mientras que
las ROS activan NF-kBy AP-1, perpetuando la produccion
de citocinas (1,3). Este ciclo bidireccional conduce a la
pérdida de la biodisponibilidad del éxido nitrico, al
aumento de la endotelina-1 y a la promocién de la
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calcificacién vascular, determinantes clave de la rigidez
arterialenla ERC(3). Laangiotensinall se encuentraenla
interseccién de estas sefales, ya que desencadena tanto
la produccién de ROS como la fibrosis mediada por TGF-
B, lo que explica la magnitud de la lesidn cardiorrenal
inducida por el SRAA en modelos experimentales y en
enfermedades humanas (8).

Evidencia Experimental y Clinica Datos de los animales

Los estudios recientes con roedores han sido
especialmente informativos. En modelos de nefrectomia
subtotal y ERC con adenina, la inhibicion de NF-kB, NOX4
o NLRP3 redujo de forma consistente la fibrosis renal y
limitd la hipertrofia ventricular izquierda, lo que indica
quedichas vias operanalo largo del eje cardiorrenal (1,2).
Las intervenciones antioxidantes (N-acetilcisteina,
coenzima Q10, MitoQ) disminuyeron los marcadores
oxidativos adrticos y mejoraron la distensibilidad vascular
en animales urémicos, lo que respalda el concepto de que
el estrés oxidativo es causal de la vasculopatia
relacionada con la ERC (9). En ratones con nefropatia
diabética, la inhibicién temprana de SGLT2 disminuyd el
consumo tubular de oxigeno, redujo la mtROS y reguld
negativamente la IL-6 y la TNF-a, lo que proporciond el
trasfondo mecanistico, confirmado posteriormente en
ensayos clinicos (6). En modelos experimentales de ERC
inducida por adenina, nefropatia obstructiva (UUOQ) y
nefropatia diabética, la activacion del SRAA
(especialmente Ang II/AT1R) se integra con un programa
de dafo tisular dominado por el estrés oxidativo y la
sefializacidon inflamatoria/ profibrotica. En estos
escenarios, Ang Il incrementa la generacion de ROS via
NADPH oxidasas (incluyendo NOX4) y establece un
circuito de amplificacion con la mitocondria (T"mtROS,
“crosstalk” NOX—mtROS), con deterioro bioenergético y
favoreciendo activacién de vias como NF-kBy el aumento
de mediadores pro inflamatorios (p. ej., TNF-a, IL-6,
MCP-1), ademas de potenciar sefiales profibroticas clave
(TGF-B/SMAD) que se traducen en mayor expresion de a-
SMA, colageno y fibronectina, con expansion de matrizy
progresion de fibrosis renal (15,17). En consistencia con
ello, en modelos UUO se ha demostrado que el bloqueo
del AT1R con losartan atenua la fibrosis y modula rutas
TGF-B/Smad y programas metabdlicos vinculados a
remodelacion, lo que apoya que parte del beneficio del
bloqueo del SRAA en preclinica excede lo hemodinamico
y se asocia con reduccidn coordinada de marcadores de
estrés oxidativo, inflamacién y fibrosis (17,18).

En paralelo, los mismos ejes Ang |I-ROS—
mitocondria operan en el componente cardiovascular del
sindrome cardiorrenal. La sefializacidn por Ang Il no solo
aumenta la ROS citosdlica, sino que también se vincula
con un aumento de la ROS mitocondrial, con dafo
mitocondrial y con la activacién de programas de



remodelacion, lo que favorece la hipertrofia y la fibrosis
miocdrdicas en modelos en los que predomina la
sobrecarga neurohormonal (19). En este marco, la
evidencia experimental respalda que laintervenciénen el
eje SRAA puede modular un “nodo” fisiopatoldgico
comun: disminuir la sefializacion de AT1R reduce la
activacion oxidativa (NOX/mtROS), atenua la
transduccién pro inflamatoria y limita la activacién de
rutas profibréoticas que impulsan la remodelacién
estructural, tanto en rifidn como en corazén (15,17). De
forma complementaria, revisiones recientes integran
estos hallazgos y proponen que la regulacién de
NOX4/mtROS y de la homeostasis mitocondrial
constituye un punto de convergencia por el cual el
bloqueo del SRAA puede afectar la progresion de la
fibrosis renal y la remodelacién cardiovascular en
distintos modelos experimentales de dafo crénico
(15,16,19).

Observaciones humanas

Las cohortes contempordneas de ERC muestran
qgue la PCR de alta sensibilidad, la IL-6, el TNF-a y los

marcadores circulantes de estrés oxidativo (8-
isoprostano, malondialdehido) predicen de forma
independiente eventos cardiovasculares y una
disminucién mas rapida de la TFGe, incluso tras ajustar
por albuminuria y presion arterial (1,3). En hemodialisis,
las membranas bioincompatibles y el dializado de baja
calidad aumentan la carga oxidativa; el cambio a filtros
biocompatibles de alto flujo y al dializado ultrapuro
reduce la IL-6 y las LDL oxidadas y mejora la funcion
endotelial, lo que demuestra que parte de la carga
inflamatoria- oxidativa es modificable (2).

Estrategias Terapéuticas Dirigidas a la Interfaz
Inflamatoria-Oxidativa

El bloqgueo del SRAA (IECA/ARA2) es una
estrategia central en la ERC por su impacto en los
desenlaces renales y por sus efectos “pleiotrépicos” en la
interfaz inflamacién—estrés oxidativo-remodelacion. En
la nefropatia diabética por DM2, el ensayo RENAAL
demostré que losartan reduce el riesgo de progresion
renal (p. ej., duplicacién de la creatinina/ERCT) vy
disminuye la proteinuria, consolidandolo como pilar
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terapéutico mas allad del control tensional aislado (20).
Complementariamente, estudios clinicos en humanos
han mostrado que los ARA2 pueden reducir
biomarcadores de estrés oxidativo (p. e]., 8-OHdG y 8-iso-
PGF2a urinarios) en pacientes con nefropatia
diabética/hipertension, aportando plausibilidad clinica a
un efecto modulador de vias redox e inflamatorias
asociadas a la progresion (21). En el componente
cardiaco, dentro del espectro del SRAA, en el subanalisis
de biomarcadores del RALES, se observd que la
espironolactona se asocia con la reduccién de los
marcadores de recambio de la matriz extracelular
(turnover de coldgeno), lo que apoya una accién
antifibrética asociada a una menor remodelacion
miocdrdica (22). En conjunto, la evidencia clinica sustenta
que el bloqueo del SRAA combina beneficios en los
desenlaces renales con cambios medibles en
biomarcadores de oxidacion y fibrosis, coherentes con su
rolenlaremodelacion cardiorrenal (20,22).

Antagonistas de los Receptores de Mineralocorticoides no
Esteroideos

Finerenona es el ejemplo clinico mas sélido de
como la biologia antifibrética/antiinflamatoria se traduce
en mejores resultados. En los estudios FIDELIO-DKD y
FIGARO-DKD, finerenona, sumada al bloqueo
optimizado del SRAA, redujo la progresion de la
enfermedad renal y los eventos cardiovasculares en
pacientes con ERC y DM2 (4,5). Estudios preclinicos y
traslacionales demostraron que finerenona regula
negativamente los genes proinflamatorios (MCP-1) y
profibréticos (COL1A1, TGF-B1) y atenua el estrés
oxidativo, con una menor incidencia de hiperpotasemia
que la de los ARM esteroidales (10). Los analisis post hoc
realizados hasta 2023 indican un beneficio aditivo al
combinarse con inhibidores de SGLT2 (10).

Inhibidores de SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 proporcionan
proteccidon cardiorrenal en la ERC diabética y no
diabética, como lo demuestran DAPA-CKD (2020) vy
EMPA-KIDNEY (2023) (6,11). Ademas del efecto
hemodinamico, el bloqueo de SGLT2 mejora la
oxigenacién renal, activa AMPK/SIRT1, suprime NLRP3y
disminuye las ROS mitocondriales, lo que alinea su
beneficio clinico con un mecanismo antiinflamatorio-
antioxidante (6). En pacientes con ERC, mas allad de la
reduccion de eventos cardiorrenales demostrada en
ensayos de gran escala, se han publicado estudios clinicos
fisiopatoldgicos que documentan mejoras estructurales
cardiacas compatibles con una menor remodelacién. En
DECODE-CKD, un ensayo aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, dapagliflozina produjo una
reduccion significativa del indice de masa ventricular
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izquierda (LVMI) a los 6 meses en una cohorte
heterogénea de ERC, lo que sugiere un efecto favorable
temprano sobre la hipertrofia y la remodelacidn
miocardicas en este grupo de alto riesgo (23).

En el componente vascular, los datos de ensayos
en ERC albumindrica apoyan un impacto de la ERC sobre
la rigidez arterial. En el andlisis del estudio GLUTREPRO,
el tratamiento con dapagliflozina se asocié con una
disminucién del indice de rigidez arterial ambulatoria
(AASI por sus siglas en inglés) durante la fase aleatorizada
y, ademas, el efecto fue independiente del control
tensional, lo cual es consistente con una mejoria del
fenotipo de rigidez vascular y, por extensién, con un
potencial mecanismo de proteccién cardiovascular en
ERC(24).

Agonistas del Receptor GLP-1

Los agonistas del receptor GLP-1 (liraglutida,
semaglutida) reducen la albuminuria y los eventos
cardiovasculares mayores en la diabetes tipo 2 con alto
riesgo renal-cardiovascular(7). Estudios experimentales
realizados entre 2021 y 2023 demostraron que los
agonistas del receptor GLP-1 potencian las defensas
antioxidantes dependientes de Nrf2, mejoran la
biodisponibilidad del NO e inhiben el NF-kB en modelos
de enfermedad renal crénica diabética, lo que sugiere
una accién vascular y renal directa que complementa la
de los inhibidores de SGLT2. En afios recientes, los
agonistas del receptor GLP-1 han reforzado su relevancia
en el eje cardiometabdlico—renal.

El ensayo FLOW fue el primero disefiado
especificamente para evaluar un GLP-1RA (semaglutida
s.c. semanal) en relacién con desenlaces renales en
pacientes con DM2 y ERC. FLOW demostrd una
reduccion del riesgo de desenlaces renales clinicamente
relevantes y, ademas, una disminucién de la mortalidad
por causas cardiovasculares, junto con una mejoria de
marcadores como la albuminuria, lo que refuerza la idea
de una protecciéon renal y cardiovascular en una
poblaciéon de alto riesgo (14). En paralelo, el ensayo SOUL
aportd evidencia cardiovascular contempordnea con
semaglutida oral, mostrando una reduccion de eventos
cardiovasculares mayores en personas con DM2 y
enfermedad aterosclerdtica establecida y/o ERC, un
hallazgo particularmente pertinente en ERC debido a la
elevada carga de morbimortalidad cardiovascular (14).

Finalmente, en relacién con la “interfaz”
inflamacién-oxidacidon y remodelacion, REMODEL se
integra como un estudio clinico fisiopatoldgico en
personas con DM2 y ERC, disefiado para caracterizar
como la semaglutida podria modificar rutas bioldgicas
vinculadas a la progresion renal y a la remodelacion



cardiorrenal. REMODEL utiliza un enfoque
multiparamétrico que combina imagenes avanzadas,
evaluacién estructural/molecular (incluyendo
aproximaciones tisulares) y biomarcadores en sangre y
orina, con el objetivo de vincular la intervencién con
cambios en la inflamacion, el estrés oxidativo y las vias
profibréticas, mas alla de los desenlaces clinicos
tradicionales (14).

Enfoques Emergentes

Otras estrategias incluyen activadores de Nrf2
(metil bardoxolona), antioxidantes dirigidos a las
mitocondrias (MitoQ, SkQ1) e inhibidores de la via de las
citocinas (IL-1B, IL-6). Aunque su aplicacién clinica aun es
limitada, estos agentes confirman que la accién sobre
nddulos inflamatorios o redox especificos puede revertir
el dafio estructural en la ERC experimental (9). También
se ha demostrado que, en ratones urémicos, la
modulacién del eje FGF23-Klotho- vitamina D,
frecuentemente alterado en la ERC, restaura el NO
endotelialy reduce las ROS adrticas.

=>>> DISCUSION

La evidencia presentada en esta revision subraya
el papel fundamental de la inflamacidon y el estrés
oxidativo en la fisiopatologia del sindrome
cardiovascular-renal-metabdlico (CKM) en la
enfermedad renal crénica (CKD). Estudios
experimentales en animales han demostrado que incluso
una lesion renal moderada (p. ej., nefrectomia 5/6, ERC
inducida por adenina o acido fdlico) se acompafia de
aumentos tempranos de ROS, de la activacién del
inflamasoma NLRP3 y de fibrosis miocardica o vascular
(9). Una comparacién reciente con modelos de rata
(2025) encontré que la ERC inducida por acido fdlico
produjo niveles significativamente mds altos de TNF-a,
IL-6 y MDA que la ERC inducida por adenina, lo que
destaca respuestas inflamatorias/oxidativas diferenciales
segun el estimulo lesivo (9). En cohortes humanas, los
datos anidados de casos y controles de 2025 indican que
una puntuacidon compuesta de estrés inflamatorio-
oxidativo se correlaciona fuertemente con la incidencia
de ERC en individuos con alto riesgo cardiovascular (OR
porincremento de 1 DE: 2,06; IC del 95 %: 1,49-2,83) (1).
Esto refuerza el concepto de que lainflamaciény el estrés
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oxidativo pueden preceder y predecir el deterioro renal,
no simplemente seguirlo. Ademads, un estudio transversal
en pacientes en hemodidlisis (2025) encontrd un
aumento de PTX3 y una disminucién de vitamina Ctras la
dialisis, lo que sugiere que la carga oxidativa-inflamatoria
se ve exacerbada por la propia didlisis y podria ser
modificable (3). Estos hallazgos tienen relevancia practica
para la terapia. Los beneficios clinicos observados con
finerenona, inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor
GLP-1 probablemente reflejan méas que efectos
hemodindamicos o glucémicos; de hecho, pueden dirigirse
al eje inflamatorio- oxidativo molecular. Por ejemplo,
finerenona redujo la expresién de MCP-1 y COL1A1 en
andlisis translacionales (10). Sin embargo, quedan
preguntas importantes. Primero, si bien las terapias
reducen los eventos, su efecto sobre los biomarcadores
de inflamacién y de estrés oxidativo estd menos bien
caracterizado en poblaciones con ERC. Segundo, la
contribucion relativa de la inflamacion frente a los
mecanismos oxidativos en los compartimentos cardiacos
y renales no estd clara. Finalmente, el momento de Ila
intervencién importa: los datos animales sugieren un
beneficio cuando se realiza temprano en el curso de la
ERC (8). En conjunto, la evidencia sugiere que la
progresion de la ERC y la remodelaciéon cardiorrenal no
dependen solo de factores hemodinamicos, sino también
de la interaccion entre la inflamacidn cronica, el estrés
oxidativo y la disfuncion mitocondrial, modulada por ejes
como el intestino—rifidn y el SRAA. La integracion
terapéutica actual (bloqueo del SRAA, iSGLT2 y agonistas
de GLP-1) ofrece un marco coherente: ademas del control
de la presidon y la albuminuria, estas intervenciones
podrian impactar en las vias inflamatorias y profibroticas.
Persisten brechas relevantes: identificar biomarcadores
utiles en la practica clinica, definir el momento éptimo
para intervenir y precisar el beneficio diferencial segin
fenotipos (diabéticos vs no diabéticos, albuminuria alta vs
baja), para personalizar estrategias y maximizar la
proteccion cardiorrenal.

La integracion de estos conocimientos
fisiopatoldgicos en la practica clinica adn es incompleta.
Ningln ensayo aleatorizado a gran escala se ha centrado
especificamente en la terapia
antiinflamatoria/antioxidante parala ERC, mas alla de los
farmacos cardiorrenales actuales. Ademas, existe escasez
de datos en poblaciones con ERC no diabéticas, en las que
la carga inflamatoria-oxidativa puede variar. En este
sentido, abordar el estilo de vida, el eje intestino-rifidn y
las anomalias metabdlicas (p. ej., obesidad, dislipidemia)
podria ofrecer un beneficio adicional, como sugiere una
revision de 2025 que sefiala la desregulacién de Ia
autofagia, la peroxidacién lipidica y la inflamacidn
metabdlica como factores que impulsan la progresiéon de
laERC(5).
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>>> CONCLUSIONES

La inflamacion y el estrés oxidativo son potentes
promotores de la remodelacidon cardiorrenal en la
enfermedad renal crénica (ERC). La evidencia clinica
sélida, tanto experimental como emergente, indica que
estos procesos median la fibrosis renal, la calcificacion
vascular, la hipertrofia ventricularizquierday lareduccién
de la reserva cardiaca y renal. Estudios recientes con
finerenona, inhibidores de SGLT2 y agonistas del receptor
GLP-1 han demostrado que dirigir el eje inflamatorio-
oxidativo puede tener un impacto significativo en el
estado renal y cardiovascular. Sin embargo, todavia
existen lagunas en la identificacién temprana, en el uso
Optimo de los biomarcadores y en los mecanismos de la
ERC no diabética. La orientacion precisa de estas vias
podriarevolucionar el manejo del sindrome de ERC.
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