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RESUMEN

La nefropatia crénica del injerto renal (NCIR) es la principal causa de pérdi-
da del injerto después del primer afio post-trasplante y en la biopsia renal en-
contramos un predominio de las lesiones fibréticas. El transforming growth fac-
tor beta-1 (TGF-B;) es la principal citoquina profibrogenética y ha sido implicada
en el mecanismo de produccion de la NCIR. Se han descrito varios polimorfis-
mos del gen del TGF-$,, algunos de ellos se han relacionado con el desarrollo
de enfermedades. El objetivo de este estudio es analizar la posible relacién entre
estos polimorfismos y el desarrollo de NCIR en un grupo de pacientes tras-
plantados renales con largo tiempo de seguimiento.

Mediante enzimas de restriccion identificamos cuatro polimorfismos del gen
del TGF-$ en el codon 10, 25 y en -800 y -509 (en el promotor). Realizamos
un estudio retrospectivo de casos y controles donde se estudiaron 60 pacientes
trasplantados renales con 8 afos de seguimiento post-trasplante, 22 de ellos con
NCIR (casos) y 38 con normofuncion (controles), analizamos también poblacion
general para el estudio de la distribucién genotipica en el area geografica (grupo
control externo, n = 73).

Las frecuencias genotipicas fueron similares en el grupo control y de estudio.
La presencia de NCIR se asocié de forma significativa con la combinacion de
los polimorfismos Pro/Pro’® TT-% del gen del TGF-B; y estos pacientes ademds
desarrollaron NCIR de forma mds precoz que el resto. La NCIR se asocio tam-
bién con la diterencia de edad entre el receptor y el donante (A edad r-d), sien-
do los donantes mayores que el receptor un factor de riesgo para el desarrollo
de NCIR. El analisis mediante regresion logistica confirmé el papel indepen-
diente del polimorfismo TT°% Pro/Pro'® en la NCIR, con un Odd Ratio de 5,8
(1,14-29,7), siendo la edad A r-d un parametro que no modifica el proceso de
formas mas determinante que el polimorfismo, pero pudiendo anadir al efecto
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de éste un cardcter mas marcado. Estos datos sugieren un papel importante de
los polimorfismos del gen del TGF-B; en el desarrollo de NCIR (TT°%Pro/Pro’0).
La identificacion de esta predisposicion genética para el desarrollo de NCIR po-
dria jugar un papel decisivo en la prevencion de esta frecuente patologia.

Palabras clave: Polimorfismos del TGF-§;. Nefropatia cronica del injerto. Tras-
plante renal.

ROLE OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA-1 GENE
POLYMORPHISMS IN THE DEVELOPMENT OF CHRONIC ALLOGRAFT
NEPHROPATHY IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Background: Chronic allograft nephropathy (CAN) is the main cause of graft
loss after the first year of transplantation, and renal biopsies show a predominance
of fibrotic lesions. Human transforming growth factor beta-1 (TGF-$;) is the prin-
cipal profibrogenetic cytokine which has been recently implicated in the deve-
lopment of CAN. Seven TGF-B; gene polymorphisms have been recently descri-
bed and some of them have been related to the development of several diseases.

Aim: to analyse the relationship between TGF-f; gene polymorphisms and the
development of CAN in a group of renal transplant patients with a long-term fo-
low-up.

Methods: a restriction enzyme-based method for TGF-f; genotyping was used
to detect four TGF-B; gene polymorphisms in codon 10, 25 and 5’-flanking re-
gion (-800 and -509 positions). A retrospective case-control study were performed
on sixty renal transplant recipients with 8 years of post-transplant, 22 of them with
CAN (cases) and 38 with normal graft function (controls). We studied 73 subjects
to analyse the distribution of the genotypes in the area.

Results: the genotype frequencies were similar in the study and control group.
The presence of chronic allograft nephropathy was statistically associated with the
combination Pro/Pro’® TT°% polymorphism in the TGF-f; gene, and these patients
develop chronic rejection more quickly than the rest of the patients. Chronic allo-
graft nephropathy was also associated with A age recipient-donor, with older do-
nors being a significant risk factor for chronic nephropathy. The logistic regres-
sion analysis confirmed the independent role of TT°% Pro/Pro'® TGF-B;
polymorphism with a Odd Ratio of 5.8 (1.14-29.7) in chronic nephropathy being
the A age recipient-donor a confounder fator but not an effect modifier. The rest
of the TGF-B; gene polymorphisms and the classic risk factors were not associa-
ted with the development of chronic allograft nephropathy.

Conclusions: these data suggest a leading role for TGF-; gene polymorphisms
(TT?%Pro/Pro’®) in the development of chronic allograft nephropathy. The identi-
fication of this genetic predisposition to chronic allograft rejection could play a
decisive role in the prevention of this common pathology.

Key words: TGF-f. Chronic allograft nephropathy. Kidney transplantation. Gene
polymorphisms.

INTRODUCCION (NCIR). La patogénesis de ésta entidad no esta to-
davia muy bien caracterizada. El trasplante renal con

La principal causa de pérdida del injerto renal des-  NCIR muestra un progresivo deterioro de la funcién
pués del primer ano post-trasplante renal es la  renal apareciendo hipertension arterial y/o proteinu-
denominada nefropatia crénica del injerto renal ria de forma asociada. Los hallazgos histolégicos se
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caracterizan por fibrosis de la intima y media arte-
rial, lesiones arteriolares exudativas, glomeruloescle-
rosis, fibrosis intersticial y atrofia tubular’.

El Transforming growth factor B; o factor transfor-
mador del crecimiento (TGF-f;) es una citoquina
que actda en un amplio espectro de actividades bio-
l6gicas de nuestro organismo incluyendo el control
de la proliferacion, diferenciacién y adhesion celu-
lar2. La implicacion del TGF-B; en la inflamacién y
reparacion tisular ha sido bien establecida en los ul-
timos anos, sugiriendo un papel crucial de esta ci-
toquina en el desarrollo de varias patologias del
sistema cardiovascular (hipertrofia ventricular iz-
quierda), rifién (NCIR, glomerulonefritis, nefropatia
diabética)*>, hueso (osteoporosis)®, piel (esclerosis
sistémica)’, pulmoén (fibrosis pulmonar idiopatica y
asma)® y en higado, donde la fibrosis tisular es la
principal patologia, la cirrosis®. El gen del TGF-f; se
localiza en 19q13, se divide en 7 exones con 6 in-
trones dando lugar a una proteina precursora de 390
aminoacidos, el cual es proteoliticamente procesa-
do a una proteina de 112 aminoécidos'®, su pro-
motor también ha sido caracterizado!.

Se han descrito siete polimorfismos del gen del
TGF-B; mediante técnicas de SSCP (single-stranded
conformational polymorphisms) y se analizaron en
un estudio multicéntrico en una amplia poblacion,
el estudio ECTIM (Etude Cas-Témoin de I'Infarctus
du Myocarde)'?. Tres de estas siete variantes poli-
morficas fueron localizadas en la 5’-flanking region
del gen del TGF-f; (en las posiciones -988, -800 y
-509), tres en regiones codificantes (codones 10, 25
y 263), y una insercion fue también descrita en la
5’-UTR (untranslated region) en la posicion +72. Va-
rios estudios han evaluado el papel de los polimor-
fismos del gen del TGF-B; en diversas enfermeda-
des. Cambien y cols., mostraron como el alelo
prolina (Pro) en el codén 25 se asociaba con el in-
cremento del riesgo de padecer infarto de miocar-
dio y reducir el riesgo de padecer hipertension
arterial'?; Sirrys sugirié tras un estudio con 900 pa-
cientes que estos polimorfismos no se asociaban con
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria'3;
mientras, por otro lado, Li y cols., reportaron que la
mayoria de los pacientes hipertensos eran homoci-
gotos para el alelo arginina (Arg) en el codon 25'.
Yamada y cols., demostraron que el alelo Pro en el
codén 10 es uno de los determinantes genéticos de
pérdida de masa 6sea y un factor de riesgo inde-
pendiente en la susceptibilidad genética para pade-
cer osteoporosis en mujeres japonesas postmeno-
pausicas®; y finalmente Awad y cols., mostraron la
asociacion entre el alelo Arg en el codén 25 vy la
aparicion de fibrosis en el injerto pulmonar post-tras-
plante de dicho 6rgano'.
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En este contexto, el objetivo de este estudio fue
evaluar el papel de los polimorfismos del gen del
TGF-B; como un posible factor de riesgo anadido en
el desarrollo de nefropatia crénica del injerto en pa-
cientes receptores de un trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de casos
y controles, donde los casos fueron los sujetos que
desarrollaron NCIR y los controles los trasplantados
en ese mismo ano sin evidencias de NCIR. Reali-
zamos también otro grupo control externo para de-
mostrar que no existe sesgo de partida en la distri-
bucién genotipica entre la poblacién sana y los
pacientes trasplantados en nuestra area geografica.
Este grupo control, fueron 73 donantes de 6rganos
del Hospital Clinic de Barcelona (46 varones), con
una media de edad de 35 + 18 (SD) anos. Descar-
tamos donantes con antecedentes de hipertension
arterial o diabetes mellitus; el grupo de estudio fue
una cohorte de 90 pacientes trasplantados renales
en el ano 1990. De ellos, 86 fueron primeros tras-
plantes y los 4 restantes segundos trasplantes. El
protocolo inmunosupresor de inicio en aquel mo-
mento consistié en ciclosporina (10 mg/kg/dia) y es-
teroides. En 1998, cuando comenzamos este estu-
dio, 20 pacientes habian fallecido (16 de ellos con
injerto funcionante), en otros 7 casos fue imposible
contactar con ellos para obtener la muestra de san-
gre para DNA dado que estaban controlados en
otras Comunidades Auténomas. Fueron excluidos
del anélisis 3 casos por disfunciéon primaria del in-
jerto.

Finalmente, el grupo de estudio fueron 60 pa-
cientes (40 varones). La edad media del grupo de
estudio fue de 42,1 = 14,4 (SD) afos (rango de 11
a 66). Clasificamos a los pacientes en dos grupos
segln el estado de su funcién renal 8 afios post-tras-
plante: injerto normofuncionante o controles (NF) o
injerto en nefropatia crénica o casos (NCIR). El diag-
nostico de NCIR se confirmé histolégicamente apli-
cando criterios de Banff. Los criterios de normofun-
cion fueron creatinina sérica (Creat) menor de 2
mg/dL, proteinuria < 300 mg/24 h y no deterioro de
la funcién renal en los 6 meses previos. Treinta y
ocho pacientes (63,3%) estaban en el grupo NF y
22 pacientes (36,7%) en el NCIR. De los 22 pa-
cientes del grupo de NCIR, 17 habian reiniciado ya
programa de hemodialisis tras nefropatia NCIR (en
estos, el injerto habia tenido una duracién media de
3,6 £ 2,5 afos) y 5 estaban en NCIR con Creat, de
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3,8 = 1,3 mg/dl. En el grupo de NF el tiempo medio
de seguimiento post-trasplante fue de 8 afos. Se re-
cogieron los datos clinicos y factores de riesgo para
el desarrollo de NCIR de todos los pacientes: edad
del donante, edad del receptor, diferencia de edad
receptor-donante (A r-d), presencia de necrosis tu-
bular aguda post-trasplante, tiempo de isquemia frfa,
infeccion por CMV, rechazos agudos, n.2 de com-
patibilidades HLA, dislipemia, hipertension arterial;
algunos de ellos se resumen en la tabla I.

Extraccion del DNA y genotipado del TGF-f3;

Se recogieron muestras de sangre venosa antico-
agulada (5 ml) segln las recomendaciones NBA. El
DNA se obtuvo desde sangre completa usando una
precipitacion con fenol y digestion con proteinasa
K. Los genotipos del TGF-B; fueron determinados
mediante amplificacién por PCR (polymerase chain
reaction) y usado enzimas de restriccion tal y como
describimos recientemente'®. Nos referiremos a los
diferentes polimorfismos del TGF-B; de la siguien-
te manera y nomenclatura GG38%°, GA890 AAB0
CC»9, CT3%9, |ITT>%, Leu/Leu'®, Leu/Pro'°, Pro/Pro'°
y Arg/Arg?®, Arg/Pro%, Pro/Pro®.

Analisis estadistico

En ambos grupos, cada uno de los polimorfismos
fue testado mediante un equilibrio de Hardy-Wein-
berg usando GraphPad. Las comparaciones entre el
grupo control del estudio ECTIM, nuestro grupo con-
trol y el grupo de estudio para las diferentes fre-
cuencias genotipicas fueron realizadas aplicando un
test de Chi-cuadrado a las tablas de contingencia de
las variables contables. Las combinaciones genotipi-

Tabla I. Distribucién y andlisis univariante de los
casos y controles (NCIR y NF) segln varia-
bles demograficas y factores de riesgo de

NCIR
Controles (NF) Casos (NCIR)
Variable n =38 n=22 Valor p
Sexo del receptor (% mujeres) 34,2% 31,8% ns
Sexo del donante (% mujeres) 23,6% 22,7% ns
Edad del receptor 43,7 + 14 41,5 + 14 ns
Edad del donante 31,7 £ 16 43,4 £ 16 0,007
A edad r-d 12 £ 18 -2,1 £ 20 0,009
NTA/paciente 0,42 0,40 ns
Ne rechazos agudos/paciente 0,42 0,45 ns
Identidades HLA 2,18 2,09 ns
Pro/Pro'0-TT-09 38,5 61,5% 0,05

cas (o asociaciones polimoérficas) fueron también ta-
buladas para cuantificar el grado de variabilidad ge-
nética en los receptores del trasplante renal.

La asociacion estadistica entre la funcién renal y
cada uno de los polimorfismos del TGF-f3; fue lle-
vada a cabo por analisis categérico de los datos. La
odds ratio estimada (OR) y el riesgo relativo (RR) de
los genotipos identificados como potenciales facto-
res de riesgo fueron calculados directamente desde
una tabla 2 x 2.

Un analisis mltiple de regresién logistica fue rea-
lizado para ajustar el OR estimado para los diferen-
tes polimorfismos y otras covariables clinicas. Para
ser incluidas en este modelo, las variables fueron se-
leccionadas mediante comparaciones univariadas (t-
test, test de Chi-cuadrado y test exacto de Fisher).
Este analisis se hizo empleando el Programa BMDP-
LR, incluyendo las siguientes variables: polimorfis-
mo T°%Pro/Pro'°, edad del donante, edad del re-
ceptor y A edad r-d.

RESULTADOS

La distribucién genotipica tanto para casos como
para controles estaba en equilibrio de Hardy-Wein-
berg para dos alelos.

Las frecuencias de la distribucién de los genoti-
pos del TGF-f, en ambos grupos se muestran en la
tabla Il. Tampoco se observaron diferencias signifi-
cativas en la distribuciéon entre estos dos grupos vy el
grupo control del estudio ECTIM (p = ns).

Tan solo 13, de las 36 posibles combinaciones ge-
notipicas fueron identificadas en el grupo de estu-
dio, y de éstas, tan s6lo 3 estaban presentes con una
prevalencia mayor del 10%: GG®° CT-%Leu/Pro'®
Arg/Arg? (28,3%), GG8% CC>% Leu/Leu'® Arg/Arg?®
(18,3%) y GG TT5%9 Pro/Pro'® Arg/Arg? (16,7%).
En estas combinaciones, todos los pacientes presen-
taban los mismos polimorfismos en las posiciones
-800 y codon 25, diferenciandose tan sélo por las
combinaciones del -509 y codén 10.

Encontramos ligamientos con una frecuencia es-
tadisticamente significativa en las siguientes asocia-
ciones polimorficas: codén 10 y -509 (Leu/Leu'® CC-
509 Leu/Pro'® CT5% y Pro/Pro'® TT3%, con p <
0,000); coddn 10 y -800 (Leu/Leu'® GABP, con p =
0,003) y coddén 25 con -509 (Arg/Pro>CC>%, p
0,03).

La figura 1 muestra la distribucién de los poli-
morfismos del TGF-B; segin la funcién renal. Testa-
mos cada polimorfismo aislado como factor de ries-
go potencial para el desarrollo de NCIR y sélo en
el codon 10 (el polimorfismo Pro/Pro'®) demostrd
significacion estadistica (test exacto de Fisher, p =
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Tabla Il. Distribucion de los genotipos del TGF-f; en los grupos control y de estudio. Comparacion con el
grupo control del estudio ECTIM. Los valores se muestran en %

-800 -509 codon 10 codon 25
GG GA AA C (&) m Leu/Leu Leu/Pro Proffro  Arg/Arg  Arg/Pro Pro/Pro
Estudio ECTIM (n = 629) 849 14,1 1 418 47,2 1m* 358 47,2 17 86,8 129 03
Grupo control externo (n = 73) 82,2 16,4 14 35,6 46,6 17,8 301 46,6 233 87,8 9,6 27
Grupo de estudio (n = 60) 91,7 83 - 36,6 36,6 26,7* 31,6 46,6 27 90 10 -
Controles-normofuncion (n = 38) 61,9 80 = 72,8 63,7 50 73,7 67,8 38,5 61,2 83,4
Casos-NCIR (n = 22) 38,1 20 - 27,2 36,3 50 26,3 323 61,5 38,8 16,6
s 25 14,2 2,2 0,5
Grados de libertad (DF) = 2 4 4 2
p= 0,2 (ns) 0,007* 0,68 (ns) 0,771 (ns
(*) Comparando Grupo de Estudio con ECTIM.
100%
oNF
aNCIR
80% 1

60% <

40% T+

20% 1

0%

GG GA cc cT

T

*p=0.029

Leu/Leu Leu/Pro Pgm

L L) Fig. 1.—Distribucion del

polimorfismo segtin el es-
tado de la funcién renal.

0,052). El riesgo relativo estimado de aparecer NCIR
comparando el polimorfismo Pro/Pro' con el resto,
fue de 2,06 (95% ClI: 1,1-3,8). El odds-ratio estima-
do fue mayor con un més amplio intervalo de con-
fianza (OR = 3,77; 95% Cl: 1,05-13,6). Dado que
encontramos una importante asociacion entre los po-
limorfismos en el codén 10 y -509, estudiamos si
esta asociacion tenia un efecto modificador como
factor de riesgo. Analizamos el efecto del genotipo
Pro/Pro'® TT-5% en el desarrollo de NCIR y encon-
tramos resultados estadisticamente significativos (test
exacto de Fisher p = 0,029) con un riesgo relativo
de 2,33 (95% CI: 1,3-4,2) y odds-ratio de 5,4 (95%
Cl:  1,2-24,0). Los pacientes con el genotipo
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Pro/Pro'®TT-% desarrollaron NCIR en un tiempo
medio de 2,5 + 2 (SD) afos post-trasplante, com-
parado con 4,2 + 2,2 anos en el resto de pacientes.
Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0,160), pero el dato si lo es desde el punto de
vista clinico y achacamos esta ausencia de signifi-
cacion a la diferencia y escasez de «n» entre ambos
grupos comparados.

El resto de variables que se consideran clasica-
mente factores de riesgo para el desarrollo de NCIR
fueron analizadas (compatibilidad HLA, NTA, re-
chazos agudos previos, dislipemia, hipertension ar-
terial, infecciéon por CMV, edad del donante y re-
ceptor, etc.). El grado de compatibilidad HLA
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donante-receptor fue similar en ambos grupos, NF y
NCIR, sin diferencias significativas (NF 2,18 vs 2,09
en NCIR). En la tabla | se recogen las principales di-
ferencias entre casos y controles en cuanto a algu-
nas de estas variables.

Los resultados fueron negativos para todas las va-
riables con excepcion de la diferencia de edad entre
el receptor y el donante (A edad r-d) (t = -2,71, p =
0,009). En el grupo NF, la media de A edad r-d fue
de 12 = 18 afos (los donantes eran una media de
12 afos mas jovenes que los receptores) y en el
grupo NCIR fue de -2,1 = 20 (los donantes fueron
2,1 aflos mayores que los receptores). El grupo de
pacientes con NCIR con el genotipo Pro/Pro'0-TT-5%
tenfa una A edad r-d de -1 ano (sus donantes eran
una media de 1 afio mayores que ellos) mientras que
el resto de pacientes con NCIR fue de -2,6 afios, no
siendo significativa esta diferencia.

Al encontrar dos variables en este estudio como
factor de riesgo de desarrollo de NCIR (polimorfis-
mo y A edad r-d) llevamos a cabo un modelo lo-
gistico en el que se introdujo el genotipo citado del
TGF-p como factor de riesgo y la A edad r-d para
ver si uno era modificador o «matizador» del efec-
to del otro factor. En primer lugar, el genotipo
Pro/Pro'® y el TT% fueron incluidos como varia-
bles independientes sin obtener resultados signifi-
cativos. Posteriormente se introdujo la asociacion
Pro/Pro'®-TT-% como factor de riesgo, codificando-

la como 1 a TT% Pro/Pro'® (es decir, presencia de
la asociacién) y como 0 a las otras (ausencia de la
asociacion). Edad del donante, edad del receptor y
A edad r-d fueron analizadas como posibles cova-
riables. Tan solo la A edad r-d resulté positiva para
ser introducida en el modelo. El analisis logistico
fue llevado a cabo mediante el método de selec-
cion por etapas o escalones. El polimorfismo fue in-
troducido en el primer escalén (dado que los re-
sultados del anélisis independiente le dotaban de
mayor significacion) y la A edad r-d lo hizo en un
segundo escalén produciendo un descenso signifi-
cativo del long-likelihood, indicando que esta va-
riable actda como un factor que «matiza» el efec-
to del polimorfismo como factor de riesgo pero no
llega a modificarlo de forma significativa. Los re-
sultados de este modelo se explican en la tabla Ill.
La odds-ratio estimada ajustada obtenida por el mo-
delo de regresion para el genotipo Pro/Pro'0-TT-5%9
fue de 5,8 con un Cl del 95% (1,14-29,7). Por otro
lado, la A edad r-d se comporta un factor protector
(OR = 0,964; 95% Cl: 0,934-0,994), significando
que cuanto mas joven es el donante menor es la
probabilidad de desarrollo de NCIR. En la tabla IlI
se muestra un modelo predictivo de la probabilidad
de desarrollo de NCIR segln este presente o no el
genotipo Pro/Pro'®- TT-% y segiin la A edad r-d sea
= 0 o bien el donante sea 10 afios menor que el
receptor.

Tabla Ill. En A, resumen de los resultados en el modelo multivariable. En B, las odds-ratio estimadas ajus-
tadas por las variables del modelo. En C, explicamos las probabilidades de desarrollo de NCIR
seglin la presencia o no del genotipo Pro/Pro'®-TT>% y unas A edad r-d posibles de 0 6 10 afios.

A

Step N.2 Factores DF Log Likelihood Chi-Square p-val
0 -39.429

1 Pro/Pro'0-TT->09 -36.652 5.555 0,018
2 A edad d-r 1 -33.332 6.639 0,010
B

Factor Coeficiente Error Coef/SE Odd ratio Int. inferior y superior
Pro/Pro'0-TT-0? 1.763 0,813 2,17 5,83 1,14 29,7

A edad d-r -0,3710E-01 0,154E-01 -2,40 0,964 0,934 0,994
Constante -0,6613 0,330 -2,00 0,516 0,267 1,00
C

Situaciones A edad r-d g (x) probabilidad de NCIR

No Pro/Pro'0-TT-509 0 -0,6613 0,34

No Pro/Pro'0-TT-509 10 -1,0323 0,26

Pro/Pro'0-TT-09 0 1,1017 0,75

Pro/Pro'0-TT-509 10 0,7307 0,67
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DISCUSION

El presente estudio ha identificado el papel que
pueden jugar determinados polimorfismos del gen
del TGF-B; en el desarrollo de NCIR en pacientes
trasplantados renales. Los pacientes con el genotipo
Pro/Pro'®TT-% desarrollaron de forma significativa
con mas frecuencia y de forma mas temprana NCIR
que el resto de pacientes. En este estudio, se con-
firman también otros datos ya apuntados en la lite-
ratura que confieren relevancia como factor de ries-
go de NCIR a la edad del donante, aunque en
nuestro estudio, este factor no modific6 de forma
importante al factor de riesgo genotipico sino que
matizo la intensidad del mismo. De hecho, en el
grupo de pacientes con susceptibilidad genética
(Pro/Pro'9TT-%), la A edad r-d fue similar que en el
resto de los pacientes con NCIR (-1 afo y 2,6 afos,
respectivamente). Este hallazgo, remarca el papel del
genotipo Pro/Pro'°TT=% del TGF-, como factor de
riesgo independiente de la A edad r-d. El resto de
los polimorfismos del gen del TGF-B; que fueron
analizados, no se asociaron con el desarrollo de
NCIR con diferencias estadisticamente significativas,
ni tampoco con los otros factores de riesgo. Entre
los resultados del estudio, cabe destacar también que
la distribucion de los polimorfismos estudiados del
TGF-B, fue semejante en los casos, controles y grupo
de control externo con respecto al grupo control del
estudio ECTIM, lo que enfatiza la importancia del
hallazgo de un genotipo «favorecedor» del desarro-
llo de NCIR.

Estos resultados coinciden con datos recientes pu-
blicados por Yamada y cols., que reportan la aso-
ciacion del polimorfismo Pro/Pro'® del TGF-B; con
la susceptibilidad a desarrollar osteoporosis en mu-
jeres post-menopdusicas®. Estos autores encontraron
también una correlacion significativa entre el poli-
morfismo del codén 10 y el desarrollo de enferme-
dad pero no reportaron en su estudio correlacién
con asociaciones polimoérficas, aunque de hecho, la
asociacion entre el polimorfismo del Pro/Pro'® es
muy elevada con el TT%. En general, parece que
los polimorfismos en este gen predisponen al desa-
rrollo de procesos fibréticos. También en trasplante
de organos, Awad y cols., mostraron que, en pa-
cientes que requerian trasplante de pulmén por una
enfermedad fibrética de dicho érgano, habia una
predominancia de lo que ellos denominan «alelo al-
tamente productor de TGF-B;» (Arg/Arg?®), demos-
trando in vitro en cultivos linfocitarios de pacientes
con este genotipo una mayor produccién de TGF-
B,. Este genotipo se asoci6é también con mayor fre-
cuencia de aparicion de fibrosis sobre el injerto im-
plantado, demostrandolo por medio de biopsias
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pulmonares y comparandolo con controles y con
otros pacientes trasplantados sin dicho alelo'®. Estu-
diar la asociacion entre los polimorfismos del gen
del TGF-B; y los niveles plasméticos de dicha cito-
quina en pacientes trasplantdos en rifién se antoja
extremadamente dificil desde nuestro punto de vista,
y esto se debe a que los niveles plasméticos de este
factor de crecimiento estan influenciados por mu-
chos factores como pueden ser el tratamiento in-
munosupresor, algunos tratamientos antihipertensi-
vos (IECAs, ARAs), la presencia de dislipemias y/o
sus tratamientos. El efecto de algunos inmunosupre-
sores, como los inhibidores de la calcineurina (ci-
closporina A y tacrolimus) tienen sobre la estimula-
ciéon del TGF-B; en cultivos celulares esta claramente
reportado en la literatura'’, aunque poca informa-
cion hay sobre las diferencias en cuanto a esta es-
timulacion seglin esos linfocitos cultivados tengan
uno u otros polimorfismos.

LA NCIR representa la principal causa de pérdida
de injertos renales tras el primer afio post-trasplan-
te. Esta patologia se caracteriza sobre todo por la
predominancia de las lesiones de tipo fibrético en
glomérulo, vasos y tejido intersticial. El resultado
final es una excesiva acumulacién de matriz extra-
celular que conduce a la pérdida de funcién del in-
jerto renal principalmente por glomeruloesclerosis.
TGF-B; es la principal citoquina con caracter fibro-
génico, estimula directamente la sintesis de matriz
extracelular y bloquea la degradacién de la misma
por activacién de los inhibidores de la proteasas
como el PAI-1 (plasminogen activation inhibidor 1)
y el TIMP-1 (tisular inhibitor of metalloproteinase-1).
La produccion de TGF-f; en estas circunstancias
puede ser modulada por el sistema renina-angioten-
sina (RAS) intrarrenal; sabemos que la angiotensina
Il (Ang 1) induce la produccién y secrecion de TGF-3
por parte de las células mesangiales y también por
otras estirpes celulares renales cuando por ejemplo,
se estimula in vitro su produccién por efecto direc-
to de la ciclosporina A'8. Existen muchas evidencias
que sugieren que el eje RAS intrarrenal esta activa-
do de forma importante en la nefropatia crénica por
ciclosporina A. También, en recientes estudios, se
muestra el efecto del TGF-B; en la estimulacion de
la sintesis de endotelina-1 (ET-1), el cual es consi-
derado el mas potente vasoconstrictor del organis-
mo, y que un aumento en su expresion se esta con-
siderando como un factor de riesgo importantisimo
en el desarrollo de la NCIR, TGF-B a su vez dismi-
nuiria la sintesis de 6xido nitrico (potente vasodila-
tador) en las células endoteliales'2°.

El papel que los polimorfismos del gen del TGF-f,
puede tener en NCIR no es del todo bien conocido,
podria explicarse mediante una mayor susceptibili-
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dad o respuesta del sistema monocito-macréfago
produciendo mayor produccién de TGF-f3;. Hay evi-
dencias in vitro de que estos polimorfismos podrian
modular la sintesis de TGF-f,, diferenciando asi
entre «altos» y «bajos» productores'®, dichas dife-
rencias podrian constituir un papel fundamental en
el desarrollo de la NCIR.

Estudios recientes aportan datos sobre el papel de
otras alteraciones genéticas como factores que pre-
disponen al desarrollo de NCIR, por ejemplo, poli-
morfismos de genes tales como los de moléculas de
adhesion o de la ECA?"22. McLaren y cols., mostra-
ron que polimorfismos en ICAM-1 (ex6n 4 y ex6n
6) pueden determinar un factor genético de riesgo
para NCIR mediante un cambio en la actividad de
la molécula?'. Por otro lado, Barocci y cols., han
demostrado que el polimorfismo DD del gen de la
ECA se asocia con una supervivencia mas corta del
injerto renal post-trasplante y sugieren que constitu-
ye un cofactor de riesgo no inmunolégico en la pro-
gresion de la NCIR22.

La identificacion de estos factores genéticos que
predisponen a NCIR, tales como polimorfismos en
ICAM-1, ECA o genotipo Pro/Pro'TT->% del TGF-B;
podria jugar un papel importante en la prevencion
de esta frecuente patologia. En este grupo de pa-
cientes con esta predeterminacién, deberia de ins-
taurarse un tratamiento mas estricto de otros facto-
res de riesgo tales como una mejor adecuacién de
la edad del donante, control estricto de la TA y dis-
lipemias y una mayor optimizacién del tratamiento
inmunosupresor, introduciendo tratamientos como el
mofetil micofenolato y la rapamicina con menores
efectos sobre la produccién de TGF-B. El uso de
ARAs como farmaco renoprotector y con capacidad
de bloquear la sintesis de TGF-p serfa de gran utili-
dad sobre todo en este tipo de pacientes.

En resumen, hemos identificado que el genotipo
Pro/Pro™ TT=% del TGF-B; se asocia de forma im-
portante y significativa co la aparicién de NCIR. La
edad del donante y sobre todo, la diferencia de
edad entre receptor y donante también se identifi-
c6 como un factor de riesgo de NCIR. Se requieren
estudios con mas poblacién para identificar si el ge-
notipo del donante o la coincidencia de genotipos
de riesgo entre donante y receptor podrian agravar
o magnificar el grado de lesién y anticipar la pre-
sencia de la patologfa, en estos estudios deberian
de incluirse una bateria de genes interesantes, tales
como ECA, PAI-1, receptores del TGF-f3;, TNF-a., IL-
10, e IFN-y. El conocimiento de esta predisposicion
genética podria ser de importante valor en la pre-
vencion de esta entidad, la cual, representa la prin-
cipal causa de pérdida de funcién de injertos rena-
les.
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