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1. NEFROLOGIA
CLINICA













POLIQUISTOSIS RENAL

•Perspectivas terapéuticas optimistas para la poliquistosis
renal (inhibidores m-TOR, antagonistas Vaspopresina)

• Estudio Fase 2 de la seguridad , actividad clínica y 
farnacocinética de BOSUTINIB (PF-05208763) frente a 
placebo en sujetos con PQR  Autosómica Dominante ( 
B1871019)



2. HTA
S. METABOLICO
DIABETES
RIESGO CV







Selective Selective VITVITaminamin D Receptor Activator D Receptor Activator 
((ParicalcitolParicalcitol) for ) for AAlbuminurialbuminuria LLowering Studyowering Study
(VITAL)(VITAL)

Prospective, randomized, doubleProspective, randomized, double--blind, parallel, placebo controlled blind, parallel, placebo controlled 
Phase 2 study Phase 2 study 
258 patients258 patients from 70 centers worldwidefrom 70 centers worldwide
Diabetic nephropathyDiabetic nephropathy, stable dose of ACE inhibitors, , stable dose of ACE inhibitors, ARBsARBs
GFR 15GFR 15––9090 mLmL/min/min
ProteinuriaProteinuria: Urinary Albumin to : Urinary Albumin to CreatinineCreatinine Ratio (UACR) 100Ratio (UACR) 100––3000 3000 
mg/gmg/g
PTH 35PTH 35––500 pg/500 pg/mLmL

This study began in January 2007 and is ongoing; This study began in January 2007 and is ongoing; 
enrollment is completeenrollment is complete

RandomizationRandomization

Placebo QDPlacebo QD
Paricalcitol

1 µg QD
Paricalcitol

1 µg QD
Paricalcitol

2 µg QD
Paricalcitol

2 µg QD

Treatment Phase
24 Weeks

Three first morning void 
urine collections. 

Collected at: Day 1, Week 
4, 8, 12, 16, 20, and 24

www.clinicaltrials.gov, NCT00421733; Abbott Data on File; De Zeeuw D. Presented at ASN 2007



VITAL VITAL –– EndpointsEndpoints
Primary Endpoint Secondary Endpoints

The mean The mean % change % change 
in UACRin UACR from from 
baseline to final value baseline to final value 
between treatment between treatment 
groupsgroups

Change in albuminChange in albumin
Insulin resistance Insulin resistance 
AldosteroneAldosterone, BNP, BNP
Inflammatory markers Inflammatory markers 
((egeg, BNP, CRP, IL, BNP, CRP, IL--6, 6, 
TNFTNF--αα))
Fasting glucose, Fasting glucose, 
HbA1cHbA1c
Fasting lipid profileFasting lipid profile

























Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2)

Uso de ADOs e insulinas en diferentes estadíos de ERC

Morillas C et al. Nefroplus 2008; 2: 16-22

Tuttle KR, ASN 2006.

CPG and CPR for Diabetes and Chronic Kidney Disease. NKF KDOQI (en prensa)
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0,1%
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3%
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Am J Kidney Dis 2002; 39 (2, Suppl. 1): S17-S31

CKD: Estadios y prevalencia

?















4. Anemia 



NEW INSIGHTS INTO ANEMIA NEW INSIGHTS INTO ANEMIA 
TREATMENTTREATMENT

IronIron metabolismmetabolism & & InflammationInflammation
Fe Fe carboximaltosacarboximaltosa

HepcidinHepcidin::
importantimportant regulatorregulator ofof Fe Fe transporttransport

InterferesInterferes withwith FerroportinFerroportin

NewNew ErythropoietinsErythropoietins::
Molecular Molecular modificationsmodifications ofof fullfull--lenghtlenght rHuEPOrHuEPO::

HematideHematide ((pegiladapegilada))



NEW INSIGHTS INTO ANEMIA NEW INSIGHTS INTO ANEMIA 
TREATMENTTREATMENT

SmallSmall MoleculesMolecules EPO EPO MimeticsMimetics
DecapeptideDecapeptide
20 20 amam--acac peptidepeptide
HematideHematide

ActivationActivation ofof HIFHIF (Hipoxia (Hipoxia InducingInducing Factor): Factor): degradationdegradation αα--
subunitsubunit
Ensayo Cl fase 2 próximo a iniciarseEnsayo Cl fase 2 próximo a iniciarse

EPO deltaEPO delta: human : human originorigin



5. METABOLISMO
OSEO Y MINERAL 



FisiopatologíaFisiopatología del HPTS en la del HPTS en la 
InsuficienciaInsuficiencia Renal Renal CrónicaCrónica

Ca2+

PO4
3-

Insuficiencia
Renal

PTH

Toxiciad
sistémica

Enfermedad
ósea

PTH

Vit. D

Adapted from Skorecki K et al. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15th ed. 2002:1551-1562.



Effects of Selective VDR Activation on Effects of Selective VDR Activation on 
CRS Type 4 CRS Type 4 –– CardiovascularCardiovascular

Paricalcitol:
Activación
Continua VDR



La La identificaciónidentificación del CaR ha del CaR ha permitidopermitido el el 
desarrollodesarrollo de un de un nuevonuevo tratamientotratamiento del HPTSdel HPTS

En 1990 Brown En 1990 Brown clonaclona el el CaRCaR (1990)(1990)
Un receptor Un receptor queque eses unauna ProteinaProteina G (GPCR) G (GPCR) 
altamentealtamente expresadoexpresado en la en la superficiesuperficie de de laslas célulascélulas
paratiroideasparatiroideas..
DominioDominio enxtracelularenxtracelular NN--terminal de ~ 600aaterminal de ~ 600aa
SieteSiete dominiosdominios transmembranatransmembrana de ~ 250aade ~ 250aa
DominioDominio intracelucarintracelucar CC--terminal de ~ 200aaterminal de ~ 200aa
SeñalandoSeñalando el  PKCel  PKC--cPLAcPLA22

Un Un ligandoligando endógenoendógeno de Ca de Ca queque se se uneune al al dominiodominio
extracelularextracelular..
Cinacalcet HCl Cinacalcet HCl interaccionainteracciona con el con el dominiodominio
transmembranosotransmembranoso ((probablementeprobablemente el nº 7)el nº 7)

•• El El CaRCaR controlacontrola la la secreciónsecreción de PTH en de PTH en 
respuestarespuesta a los a los nivelesniveles extracelularesextracelulares de Ca.de Ca.

•• (AMG 073/Cinacalcet)(AMG 073/Cinacalcet) potenciapotencia la la 
respuestarespuesta del del CaRCaR a los a los nivelesniveles de  Ca de  Ca 
extracelularextracelular

ControlaControla el el excesoexceso de de secreciónsecreción de PTH 

El Receptor sensible al Calcio

Control de la 
cooperatividad

Control dela 
dimerización

y de la  
función

normal del 
receptor

1 2 3 4 5 6 7

Unión con el 
agonista

cys236

cys101
SP

NH2

HS

outside

inside
P

P
P

P

HOOC

PKC regulan la 
liberalización de 
las reservas de  

Ca2+

Hipocalcemia +
calcimimético

de PTH 



QUELANTES DEL FOSFOROQUELANTES DEL FOSFORO

Cálcicos:
carbonato Ca
acetato Ca.

No Cálcicos:
Al 2 (OH) 3
sevelamer (Renagel)
carbonato de lantano (Fosrenol)
carbonato de sevelamer
carbonto Ca / Mg



DIALISIS



PorquéPorqué la la HemodiafiltraciónHemodiafiltración ??

Dosis de dialisis

Hemo
compatibilidad

Control
acidosis

Equilibrio
nutricional

Evoluciones
futuras

Ca/PO4

Control

Balance 
Hidro-

electroliti
c

Tolerancia

Performance

DIFUSIÓNDIFUSIÓN (solutos)(solutos)

ULTRAFILTRACIÓNULTRAFILTRACIÓN
(líquido)(líquido)

CONVECCIÓN CONVECCIÓN 
(   solutos en líquido(   solutos en líquido
eliminado)eliminado)

Mejora la Mejora la depuracióndepuración de lasde las toxinastoxinas urémicasurémicas

BuenaBuena toleranciatolerancia hemodinámicahemodinámica

Utilización de Utilización de membrana de alta permeabilidad/ membrana de alta permeabilidad/ 
biocompatiblebiocompatible

Menor  riesgo a la Menor  riesgo a la retrofiltraciónretrofiltración







PERSPECTIVAS DE FUTURO PERSPECTIVAS DE FUTURO 
ENEN HEMODIALISISHEMODIALISIS

Microelectrónica y Nefrología:Microelectrónica y Nefrología:
Monitorización señales en líneaMonitorización señales en línea
Perfiles de sodioPerfiles de sodio
BiocompatibilidadBiocompatibilidad
Nueva composición líquidos de diálisisNueva composición líquidos de diálisis
Cambios en Diseño “geométrico” de dializadoresCambios en Diseño “geométrico” de dializadores
Diálisis “sin Membrana”: flujo “turbulento” vs Diálisis “sin Membrana”: flujo “turbulento” vs 
“laminar”.“laminar”.

DiDiáálisis mlisis máás FISIOLOGICAs FISIOLOGICA

ALM de Francisco. New Insights II, Barcelona, Mayo 2005.



PERSPECTIVAS DE FUTURO PERSPECTIVAS DE FUTURO 
ENEN DIALISIS PERITONEALDIALISIS PERITONEAL

Preservación de la Función Renal ResidualPreservación de la Función Renal Residual
Protección del PeritoneoProtección del Peritoneo
Nuevos líquidos/soluciones: Nuevos líquidos/soluciones: IcodextrinaIcodextrina
Prevención PeritonitisPrevención Peritonitis
Desnutrición:Desnutrición:

Suplementos nutricionalesSuplementos nutricionales
Estimulantes del apetitoEstimulantes del apetito
AnabolizantesAnabolizantes
Moduladores de caquexiaModuladores de caquexia



6. INMUNOSUPRESIÓN.

TRASPLANTE.



INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE 
RENALRENAL

InmunosupresiónInmunosupresión::
Inhibidores Señal Proliferación (siroInhibidores Señal Proliferación (siro--everolimuseverolimus, , inhibinhib. . 
mm--TOR), FTYTOR), FTY--720, LEA (720, LEA (belataceptbelatacept) , ) , xenobióticosxenobióticos

XenotrasplanteXenotrasplante
ClonaciónClonación::

“Stem cells in Organ Maintenance &  Repair” “Stem cells in Organ Maintenance &  Repair” 
“Stem cells, cloning & therapy: promise, problems, “Stem cells, cloning & therapy: promise, problems, 
reality”reality”

““Growing kidneyGrowing kidney”:”: developing “metanephros”developing “metanephros”
evitar el Rechazoevitar el Rechazo



INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE INMUNOSUPRESION Y TRASPLANTE 
RENALRENAL

TR en receptores VHC +. TR en receptores VHC +. InfInf γγ -- ribavirinaribavirina. . 

Nivel de donaciNivel de donacióón. Calidad del donante (n. Calidad del donante (acdacd. . 
CirculaciCirculacióón, AVC, donante subn, AVC, donante subóóptimo).ptimo).

DonaciDonacióón y n y EticaEtica. Comercio de . Comercio de óórganos. rganos. 
DeclaraciDeclaracióón de Estambul.n de Estambul.

TR de donante vivo TR de donante vivo ““cruzadocruzado””..

















8. INVESTIGACION



ASN 2006                                                        

PROGRESIÓN Y REGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA

MOLÉCULAS IMPLICADAS EN NEFROPROTECCIÓN..

1.-LIM proteína Hic 5: Su déficit promueve la apoptosis de las células
mesangiales 

2.-Proteína morfogénica de hueso-7 (BMP-7): Protege el fenotipo 
del podocito frente a la apoptosis

3.-Ecto-5´ nucleotidasa: Genera adenosina tisular que protege al riñón 
frente a la isquemia 

4.-Proteína C activada: Efectos antiinflamatorios.↓ECA y AII

5.-VEGF 121: Protege al riñón de la isquemia

6.-Factor nuclear de activación celular: Regenera el epitelio tubular

7.-UPAR: Contribuye a la reparación renal ASN, 2006



REGRESIÓN-REGENERACIÓN 

Crecer de nuevo o reparar: potenciales terapias regenerativas
para el riñón

1.-Reparación del riñón  in situ a través del reclutamiento y diferenciación de 
células de de médula ósea (Tubulogénesis en el riñón adulto)

2.-Desdiferenciación / Rediferenciación controlada 

3.-Reparación ex vivo mediante terapia con células madre, incluidas 
opciones de células autólogas y no autólogas (Oct-4 nuevo marcador 
de células madre en riñón adulto)

4.-Creación y reemplazamiento  del órgano completo a través 
de la bioingeniería

Melissa H. Little. J Am Soc Nephrol 17:2390-2401, 2006
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Potenciales puntos de intervención Potenciales puntos de intervención 
farmacológicafarmacológica










