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INTRODUCCION

En los Gltimos anos se ha originado una gran discu-
sion dentro de la comunidad nefrolégica con rela-
cion al origen de las células productoras de matriz en
el rinén. Existen varias posibilidades: por la activa-
cién de los fibroblastos intersticiales, por la migra-
cién de células hematopoyéticas o mesenquimales
de la médula 6sea, o por la transicién de células tu-
bulares epiteliales a mesenquimales'.

La progresion de la enfermedad renal crénica se
considera un proceso irreversible que finaliza con
una insuficiencia renal funcional caracterizada por
una fibrosis renal generalizada?. Tradicionalmente se
ha pensado que este proceso fibrético tenia su origen
exclusivamente en la activacién de fibroblastos loca-
les. Sin embargo, en los dltimos afos, se ha abierto
un nuevo campo de investigacion basado en la posi-
bilidad de que una parte de las células productoras
de fibra provienen del tibulo renal. Hay evidencias
que sugieren que las células epiteliales de los tibulos
renales pueden desarrollar una transicién de célu-
las epiteliales a mesenquimatosas (Epithelial to Me-
senchymal Transition, EMT), para transformarse en
miofibroblastos productores de matriz en condicio-
nes patolégicas®. Esta conversion fenotipica implica
una notable plasticidad en las células epiteliales del
rinén diferenciadas, y también un papel para la EMT
en un amplio rango de enfermedades renales créni-
cas*>. Cada vez hay mas evidencias que sugieren que
mas de un tercio de todas las enfermedades relacio-
nadas con los fibroblastos se originan en el epitelio
tubular en el lugar de la lesién®. La contribucién rela-
tiva de estos elementos celulares puede variar de
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acuerdo con el modelo de enfermedad renal progre-
siva aplicado. Y lo que es incluso mds interesante,
esta contribucién puede tener implicaciones terapéu-
ticas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
mayoria de estos datos se han generado en modelos
animales y que queda por determinar su importancia
en la fibrogénesis renal en humanos.

TERMINOLOGIA

Se han utilizado varias acepciones para definir el
paso de células epiteliales a células mesenquimales o
miofibroblastos, aunque el significado de algunas de
ellas es diferente. Asi, el término «transformacion»
describe clasicamente la conversion oncogénica del
epitelio. El término «diferenciacion» se utiliza para
describir la induccién de las células de la médula
6sea para formar células somaticas. La «transdiferen-
ciacion» se refiere al cambio de células diferenciadas
en otras células menos diferenciadas y, por ultimo,
«transicion» es una variante de la transdiferenciacion
y un mecanismo descrito para la dispersién de célu-
las en embriones de vertebrados, y ahora implicado
en la formacién de fibroblastos en tejidos lesionados
y en la metdstasis de epitelios cancerigenos®. Este ul-
timo término es que utilizaremos en nuestra revision.

Igualmente se utilizan los términos mesenquima-
les* 19 o miofibroblastos® para denominar a las célu-
las que proceden de una EMT.

Las células epiteliales tubulares y los miofibroblas-
tos intersticiales son muy diferentes en su morfologia
y en su fenotipo y estan ubicados en distintos com-
partimentos dentro de los rifiones. Por ello, hay que
pensar que el paso de unos tipos celulares a otros,
implica unas alteraciones notables en la expresién de
algunos grupos de genes, para hacer posible esta
conversién fenotipica. En general, los procesos que
ocurren son: una pérdida de la adhesion celular, pér-
dida de la polaridad de estas células, una reorganiza-
cion de la actina con el incremento de la alfa actina
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del musculo liso (-SMA), la destruccién de la mem-
brana basal y un aumento de la migracién y por lo
tanto de capacidad de invasién de estas células (fig. 1),
que al final son las encargadas de sintetizar tejido fi-
brético en grandes cantidades®.

FACTORES DE CRECIMIENTO Y MODELOS
IN VITRO DE EMT

Hasta ahora, son varios los modelos utilizados para
la induccién de la EMT in vitro y en cada modelo las
vias de activacion son distintas lo que sugiere que
hay muchos mecanismos implicados. Algunos mode-
los utilizados se basan en maniobras experimentales
que implican la estimulacién de factores de creci-
miento como son la hipoxia'''2, el stretch mecani-
co'? y otros modelos utilizan directamente factores
de crecimiento.

La expresion local de TGF-B1, EGF, IGF-1l o FG-2
facilita la EMT por la unién de receptores epiteliales
con ligandos que inducen la actividad kinasa intrin-
seca'*!”. El efecto del TGF-B1 depende de la trans-
duccidn de la integrina B'8, de la transcripcion de-
pendiente de Smad3'?, o de la activacién de p38MAP
kinasa independiente de Smad y de la sefalizacién
mediada por GTPasas'®2%. Dependiendo del tejido,
las tres isoformas del TGF-B1 se pueden implicar se-
cuencialmente?!. Aunque se considera al TGF-B1 el
prototipo de la induccién de EMT'22, también hay
un aumento de los receptores del EGF en el entorno
de la EMT y puede participar completando la conver-
sion'>. El IGF-1I también dirige la redistribucion de
B-cateninas desde la superficie celular al ndcleo vy fa-
cilita la degradacion intracelular de E-cadherina'®. Las
combinaciones de citoquinas generalmente estan pre-
sentes en la mayoria de las lesiones tisulares, por eso
es dificil asignar prioridades o jerarquias entre ellas.

PERDIDA DE LA ADHESION Y POLARIDAD
CELULAR

Las uniones estrechas (Tight Junctions, T)) forman un
anillo que rodea a cada una de las células epiteliales,
separando a la membrana plasmatica en un dominio
apical y otro basolateral. El anillo de una célula se une
con los de las células adyacentes formando una lami-
na de células que constituyen una barrera entre el
medio externo, el tibulo renal, y el medio interno re-
gulado, el fluido intersticial?>. Como un separador
entre la membrana plasmatica apical y basolateral, las
TJ) marcan la distribucién asimétrica de las proteinas y
de las moléculas lipidicas entre estos dos dominios
generando, por lo tanto, una polaridad entre los dos
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Fig. 1.—Esquema de los procesos implicados en la transicion de
las células epiteliales tubulares a miofibroblastos (modificado de
Yang y Liu, Am ] Pathol 159, 2001).

dominios de la membrana plasmatica. El efecto neto
es el establecimiento de una polaridad apico-basal
que es la caracteristica que define a todos los epite-
lios?*. Las proteinas de las TJ que regulan la polaridad
epitelial también controlan la proliferacién y la dife-
renciacion celular?® y cambios en su expresion y loca-
lizacion estan implicados en la EMT?. Estas proteinas
son fundamentalmente la ocludina y las claudinas.

Situadas inmediatamente por debajo de las TJ estan
las uniones adherentes (Adherens Junction, AJ) que
también tienen un anillo circunferencial que une las
células. Ambos anillos de unién tienen una arquitec-
tura molecular muy similar consistente en un esque-
leto de proteinas de unién transmembranales unido a
una plataforma de proteinas citoplasmaticas que
estan, a su vez, unidas al citoesqueleto de la actina
(fig. 2). Las proteinas de unién de las AJ se denomi-
nan cadherinas y las proteinas de la placa citoplas-
matica se denominan a y B catenina, vinculina y
o-actinina. Hay una continua discusién sobre el
papel de las TJ en la disfunciéon renal, pero hay que
destacar que las T) estan rodeadas de, y estabilizadas
por, las AJ?” y estan estructural y funcionalmente inte-
rrelacionadas con las AJ. Por ejemplo, la generacién
y el mantenimiento de la polaridad de las células epi-
teliales se han considerado tradicionalmente funcio-
nes de las T) aunque es probable que estén implica-
das las dos?®.

Un paso temprano en la EMT epitelial es la altera-
cién de los complejos de unién epiteliales y la pérdi-
da de la polaridad celular®. La EMT inducida por
TGF-B1 se asocia con una reduccion en la expresion
de E-cadherina (proteina de union de la AJ)3. En una
linea de células hepéticas de ratén, la EMT inducida
por el oncogen Raf-1 se asocia con una desregula-
cién de la expresién de la ocludina y de la claudina-2
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Fig. 2.—Estructura de las uniones adherentes.

tanto a nivel de la transcripcion como de la traduc-
cion3®. El factor de transcripcién Snail, que se asocia
con la metastasis tumoral, se une a tres E-boxes en el
gen promotor de la E-cadherina humana, bloqueando
su transcripcion®'. También se une a los E-boxes de
los promotores de los genes de las claudinas 3, 4y 7
y de la ocludina, con la consecuente represién com-
pleta de su actividad promotora. Sin embargo, la
transcripcion de la claudina 1 no esta afectada y su
desregulacion se atribuye a eventos post-transcripcio-
nales®2. Por lo tanto, la EMT inducida por Snail se
asocia con la desregulacién de las proteinas de las T
y AJ a nivel transcripcional y post-transcripcional.
Ademads, la superfamilia de las proteinas Snail evolu-
ciona en dos ramas, una para dar Scratch y otra para
dar Snail y Slug33. Estas proteinas reconocen un lugar
de unién E-box del promotor de la E-cadherina en
competencia con la proteina basica helix-loop-helix
SIP1. Ras/MAPK pueden activar Snail mientras TGF-f1
regula la via dependiente de Smad para unir a SIP1
y Snail®*34. Snail/SIP1 directamente reprimen a la
transcripcién de E-cadherina y activan la invasion
de las células sobreexpresando genes de la familia de
las metaloproteinasas (MMP)*>. La consecuencia
de estos mecanismos es que la produccién de protei-
nas como E-cadherina, citoqueratina y desmoplaqui-
na son reprimidas, mientras que la de alguna proteina
especifica de fibroblastos 1 (FSP1), fibronectina, vi-
mentina y Rho son estimuladas'® 33 al tiempo que fa-
vorecen el inicio de la degradacion de la membrana
basal.

La represién de E-cadherina aumenta la -catenina
citoplasmatica que es co-importada al nicleo con el
factor estimulador linfoide (LEF) donde su activacion
se asocia con la EMT?¢. La B3-catenina parece ser un
buen candidato para participar en la regulacién de-
pendiente de contacto de la EMT?’. La translocacién

de la proteina de la zénula ocludens 1 (ZO-1) de [aT)
de la membrana plasmatica al citoplasma, implica
disfunciones estructurales y funcionales de las T) y A),
probablemente a través de la activacién de la via de
sefalizacién de la B-catenina?®. La B-catenina, tiene
una doble funcién. En células con uniones intercelula-
res intactas, es un componente integral de las uniones
adherentes, sin embargo, cuando no hay contactos
puede actuar como un activador de la transcripcion
uniéndose a miembros de la familia de factores de
transcripcion llamada TCF/LEF (T cell factor)®. Se ha
visto que el TGF-B1 aumenta la acumulacién nuclear
de B-catenina en las células tubulares’”3% y se ha des-
crito que la B-catenina interacciona con las proteinas
SMAD#041,

Como hemos visto, son las TJ las que tienen el
papel mas importante en el inicio de la EMT*>43. Un
posible mecanismo que explicaria el proceso a partir
de la unién de los factores de crecimiento seria el si-
guiente: el TGF-B1 sefaliza por los receptores trans-
membrana TGF-B1 tipo | y tipo Il (TGFBRI y TGFBRII
respectivamente). La induccién de EMT por el TGF-B1
permite la unién de la ocludina y favorece el recluta-
miento del TGFBRI a la T (fig. 3). Continda con el re-
clutamiento adicional de TGFBRII al mismo complejo
de unién*2, Ademds de la ocludina, el TGFBRI tam-
bién une directamente a la proteina «partitioning-de-
fective» 6 (Par6)*. La fosforilacién de Par6, un regula-
dor de la polaridad de las células epiteliales y del
ensamblaje de las T, por el TGFBRII es necesaria para
la EMT dependiente de TGF-B1. La Par6 fosforilada se
une y redistribuye a Smurfl en la T). Smurfl es una
ubiquitina E3 ligasa y media la ubiquitinacién y la de-
gradacién de RhoA, que es un modulador importante
del ensamblaje y de la estabilidad de las TJ. Estas ob-
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Fig. 3.—Esquema de los mecanismos de la pérdida de adhesion
de las «tigh junction» tras la union del TGF-B a sus receptores es-
pecificos.
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servaciones sugieren que el desensamblaje de las T) es
un primer paso en la EMT y estd mediada por una
serie de mecanismos que incluyen la fosforilacién de
Par6, el reclutamiento de Smurf1 a las T) y la modula-
cion de la degradacion localizada de RhoA*.

DESTRUCCION DE LA MEMBRANA
BASAL TUBULAR

Una vez que se ha producido la pérdida de la adhe-
sion de las células epiteliales tubulares por los meca-
nismos descritos en el apartado anterior, se iniciaria el
siguiente proceso que consiste en la desestructuracion
de la membrana basal tubular. Son las metaloprotei-
nasas (MMP) o inhibidores del ensamblaje de la
membrana, las que inician el proceso a nivel local*.
La MMP-2 actda especificamente sobre el colageno
tipo IV y la laminina, que son las principales protei-
nas de la membrana basal*®. La expresion de MMP-2
y MMP-9 aumenta en presencia de FGF-2 y TGF-$1'7.
Yang y Liu3 han visto que la induccién de la expre-
sion de MMP-2 ocurre 48 horas después de la incu-
bacién in vitro con TGF-B1 y tres dias después de la
obstruccién ureteral unilateral in vivo.

Las MMP también actdGan a nivel de las E-cadheri-
nas. La E-cadherina es convertida en cadherina solu-
ble lo que favorece la invasion*®. La MMP-7 (matrili-
sina) rompe la E-cadherina y libera la B-catenina del
complejo E-cadherina/catenina. La B-catenina libre
puede activar la proteina de unién al DNA T-cell fac-
tor (Tcf), la cual acelera la proliferacién celular y la
expresion de matrilisina®’.

MIGRACION E INVASION DE LAS CELULAS

El siguiente paso en el proceso de la EMT es el des-
plazamiento de las células transformadas para pene-
trar en los compartimentos intersticiales. Para ello es
esencial que adquieran la motilidad y la capacidad
invasiva que les permita migrar al intersticio peritubu-
lar. La reorganizacién del citoesqueleto de la actina y
la induccién de la a-SMA, le aportan unas caracteris-
ticas estructurales que definen la morfologia de las
células transformadas y que les permite migrar, inva-
dir e incluso adquirir la capacidad de contraerse*.
Estas células transformadas son mas moviles lo que
les permite migrar a través de la membrana basal de-
gradada**. Ademas, los miofibroblastos, desde el
punto de vista morfolégico, son células intermedias
entre los fibroblastos y las células del musculo
liso#-39. Como fibroblastos, producen componentes
de la matriz intersticial tales como coldgenos tipo | y
[y fibronectina; y como células del musculo liso ex-
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Fig. 4.—Las GTPasas son la union sefializante entre la activacion de
los receptores de la superficie celular y el citoesqueleto de actina.

presan o-SMA vy tienen la capacidad de contraer-
se>!52_ Esta posibilidad de tener contractilidad impli-
ca que la contraccién podria ser otra propiedad que
permitiera a las células transformadas dirigirse hacia
el intersticio®.

Este proceso de conversion del epitelio depende de
activaciones moleculares que estan bajo el control de
la superfamilia de Ras de las pequenas GTPasas®. Las
familias Ras y Rho de pequefas GTPasas son activadas
por los factores de intercambio de los nucleétidos de
guanina (Guanine exchange factors, GEFs) y desactiva-
dos por las proteinas activadoras GTPasas (o Guanine
releasing factors, GRFs)>4. Las pequefnas GTPasas de la
superfamilia Ras son la conexién sefializante entre la
activacion de los receptores de la superficie celular y
el citoesqueleto de actina. Tres de las pequenas GTPa-
sas mejor estudiadas son Rho, Rac y Cdc42. Los cruces
entre ellas sugieren que pueden ser activadas indepen-
dientemente o en serie: Ras o Cdc42 pueden activar a
Rac y Rac puede inhibir o activar Rho*. Rho ayuda a
reconfigurar las fibras de actina y estimula la contrac-
cion actina-miosina en las células; Rac induce el en-
samblaje de la actina en las protrusiones de la super-
ficie llamadas lamelopodios y Cdc42 promueve la
formacion de extensiones digitales ricas en actina lla-
madas filopodios y modula la asimetria celular®® (fig.
4). Aparte de las propiedades celulares de contraccion
y migracién, la proliferacién y fagocitosis también
estan bajo el control de las GTPasas®®. Las acciones ce-
lulares de estas pequefias GTPasas enlazan con las
MAP kinasas, alteran la transcripcién de genes y cam-
bian el fenotipo celular durante la EMT.
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PRODUCCION DE MATRIZ EXTRACELULAR
POR LOS MIOFIBROBLASTOS

La fibrosis tubulointersticial es el resultado de un
desequilibrio entre la sintesis y la degradacién de la
matriz extracelular (MEC). La MEC tubular patolégica
estd compuesta de colageno I, Ill, IV, V, VIl y XV y de
laminina y fibronectina®”. La degradacién de la MEC
se cree que es dependiente del sistema del plasmino-
geno, en principio por la via de la activacién de las
MMP latentes. La plasmina se genera de su precursor,
el plasminégeno, por dos clases diferentes de activa-
dores del plasminégeno: la uroquinasa y el de tipo ti-
sular. La plasmina puede degradar directamente la
fibronectina, la laminina®?, el proteoglicano®® y el co-
lageno tipo 1V® y activar la pro-MMP-1 (colagenasa
intersticial)®! y la pro-MMP-3 (estromelisina-1)°2. Pos-
teriormente la MMP-3 activa a la MMP-9. En teoria,
la actividad combinada de estas enzimas seria sufi-
ciente para degradar la MEC, pero se ha visto en rato-
nes «knockout» para algunas de esas enzimas que
pueden tener otras acciones.

Los miofibroblastos se caracterizan por tener unos
filamentos de actina estrechos bajo la membrana
plasmadtica®. El reticulo endopldsmico rugoso bien
desarrollado refleja una tasa alta de sintesis de pro-
teinas extracelulares de coldgeno y de otro tipo®*.
Los fibroblastos activados producen cantidades sig-
nificativas de proteinas de la matriz, siendo la fibro-
nectina la producida inicialmente. Esta glicoprotei-
na adhesiva se cree que forma un nicleo para la
deposicion de otras proteinas y funciona como un
quimioatrayente para amplificar la respuesta fibroti-
ca. Expresan algunos receptores de diferentes facto-
res de crecimiento, integrinas, incluyendo las al,
o4, a5y B1°, moléculas de adhesion celular y otros
tipos de receptores de matriz tales como la discoidi-
na. Por ello son susceptibles de una gran variedad
de estimulos diferentes que al final se comunican
con proteinas de la MEC tales como colageno, fibro-
nectina y proteoglicanos.

ESTUDIOS DE LA EMT EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA IN VIVO

sExiste realmente la EMT durante la lesién tisular
que provoca la fibrosis en los 6rganos? Hay un gran
nimero de evidencias que asocian a la EMT con la
enfermedad renal progresiva® pero la mayor parte de
los estudios experimentales mas rigurosos han sido
realizados in vitro, y hay que tener en cuenta que el
seguimiento del proceso in vivo es bastante mds com-
plicado que en los experimentos in vitro. Por ello
mucha de la informacién existente en este sentido

estd basada en estudios realizados en biopsias de pa-
cientes con patologias renales®®.

Como modelo experimental de fibrosis renal en
ratas también se ha usado la obstruccién ureteral uni-
lateral que progresa rapidamente a una fibrosis tubu-
lo-intersticial®” 8. En este modelo se ha observado la
aparicién de un gran nimero de miofibroblastos in-
tersticiales, que derivan probablemente de células
epiteliales por EMT aunque también pueden derivar
de la activacién de fibroblastos residentes. Otro de
estos modelos es la administracién crénica del inmu-
nosupresor ciclosporina A (CsA), que a largo plazo
provoca un fracaso renal irreversible con fibrosis tu-
bulointersticial®® caracterizada por una atrofia tubu-
lar, acumulacién de matriz extracelular y estrecha-
miento de la membrana basal con la consiguiente
pérdida de la funcién tubular. Uno de los mecanis-
mos propuestos para el desarrollo de esta fibrosis es
que la CsA induce un aumento de la expresion de
TGF-B lo que facilitaria el desarrollo de la EMT7°.

En un modelo murino de ligadura unilateral del
uréter se ha visto que la supresién de la expresién de
E-cadherina no es un paso previo a las otras alteracio-
nes®. Esta discrepancia entre los estudios in vitro e
in vivo posiblemente se debe a la heterogeneidad en
la poblacién celular de los rifones lesionados. Esta
heterogeneidad hace que la respuesta de las células
tubulares in vivo sea mas compleja y que la pérdida
de la E-cadherina ocurra tan solo en un pequefo por-
centaje de la poblacién celular y por ello no pueda
ser detectado en un homogenado renal. Sin embargo,
cuando se tife la E-cadherina en dreas de epitelio
renal se observa una disminucién de la tincién lo que
sugiere que la pérdida de adhesion puede ser también
un primer paso en los modelos in vivo. Por lo tanto, es
posible que in vivo, una vez que las células epiteliales
tubulares han iniciado el proceso de EMT, estén pro-
gramadas para inducir simultineamente la supresion
de E-cadherina, la expresion de o-SMA y la destruc-
ci6n de la membrana basal tubular®.

Hay estudios que demuestran que la EMT, que ocu-
rre durante la fibrosis renal, se correlaciona con la
expresion de una proteina especifica de fibroblastos
(FSP1)!>71. La FSP1 identifica a las células epiteliales
que estan experimentando la transicién en las nefro-
nas alteradas por una lesién intersticial y se correla-
ciona con el aumento en el nimero de fibroblastos
que empeoran por la fibrosis'>. Estas células epitelia-
les FSP1+ atraviesan la membrana basal tubular de-
gradada y se acumulan en el intersticio del rifidn”2
donde pierden sus marcadores epiteliales y adquie-
ren un fenotipo tipico de fibroblastos'>73.

En los rinones normales los fibroblastos no son par-
ticularmente abundantes. Cuando se inicia la fibrogé-
nesis renal, alrededor del 36% de los fibroblastos
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nuevos proceden de la EMT local, entre el 14-15% de
la médula ésea y el resto de la proliferacion local®.
Estos datos refuerzan la idea de que la fibrogénesis es
un evento epitelial local.

sPor qué son susceptibles de EMT las células del
epitelio tubular? La lesion del rifidn esta asociada con
algunas células inflamatorias que inducen EMT por
medio de factores de crecimiento como el TGF-B1, el
EGF y el FGF-2"7. Los receptores de TGF-B1 de las cé-
lulas epiteliales tubulares se sobreexpresan rapida y
especificamente en enfermedades renales’ lo que
sugiere que estas células son el blanco natural del
TGF-B1 en condiciones patolégicas in vivo. Bajo la
influencia de estos factores de crecimiento, los fibro-
blastos residentes y las células epiteliales tubulares
inducen a las enzimas de degradacién de la membra-
na basal, las MMP-2 y MMP-9%. La degradacion de la
membrana basal provoca la desorganizacién de los
tibulos de las nefronas y las células epiteliales desca-
madas o bien caen al fluido tubular o migran hacia el
intersticio bajo la influencia de gradientes crecientes
de factores de crecimiento y de quimioatrayentes*t.
Este reclutamiento inicial de las células epiteliales tu-
bulares para la EMT se puede inhibir bloqueando la
expresiéon de MMP-9 por medio de la retirada del
activador tisular del plasminégeno (un activador de
MMP-9)75. Otros estudios han demostrado que HGF
también puede disminuir los niveles de TGF-B1, que
media la pérdida de E-cadherina, y disminuye las
cantidades de MMP-9 activo’.

La importancia del TGF-B1 en la induccién de EMT
para progresar a fibrosis renal se ha puesto de mani-
fiesto en estudios con BMP-7, un competidor intrace-
lular de la senalizacion del TGF-B1'%7¢. BMP-7 es el
antagonista endégeno del TGF-B1 en el rindn y en
otros tejidos, y revierte el descenso de E-cadherina
provocado por TGF-B11. La restauracién de E-cadhe-
rina por BMP-7 esta mediada por sus receptores
ALK3/6 y por Smad5. Esta capacidad de BMP-7 para
revertir la EMT inducida por el TGF-B1 en cultivo, se
ha puesto de manifiesto también en modelos murinos
de fibrosis renal. La administracién sistémica de
BMP-7 recombinante en ratones con fibrosis renal
tras obstruccién ureteral provoca la reversion de la
EMT y la reparacién de las estructuras tubulares da-
fadas con células epiteliales tubulares sanas”® 7. Esta
reversion estd asociada con la recuperacién de la
funcién renal, un descenso significativo de FSP1 de
los fibroblastos intersticiales y una activacion «de
novo» de la senalizacion de BMP-719. La proteccién
del dafo renal por BMP-7 se ha visto también en mo-
delos murinos de nefropatia diabética’®.

sTodos estos datos tienen relevancia para los clini-
cos? Todavia no, pero la importancia se podrd ver muy
pronto con la llegada de nuevas terapias antifibréti-
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cas. Es evidente que la profundizacién en el conoci-
miento de los mecanismos implicados en el proceso
de EMT puede tener una importancia trascendental
como futuras vias para tratar de neutralizar tanto el
inicio como el desarrollo de la fibrosis renal lo que
supondria un extraordinario avance desde el punto
de vista econémico y social. Hay que tener en cuenta
que muchos de los enfermos renales estan sujetos a
procesos rutinarios de dialisis y en muchos casos su
Unica esperanza es el trasplante renal. Ambos trata-
mientos tienen un coste econémico muy elevado y la
calidad de vida de estos pacientes es manifiestamen-
te mejorable.
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