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INTRODUCCION

En condiciones normales, los tejidos se encuentran
en un estado quiescente con un minimo reemplaza-
miento celular. Muchas formas de agresion, desde la
inflamacién a cambios fisicos 0 metabdlicos, pueden
pertubar el sistemay activar una cascada de reaccio-
nes que pueden conducir a la formacién excesiva de
tejido conectivo -2

En los vertebrados inferiores, que son capaces de
regenerar los tejidos danados incluyendo miembros
y 6rganos, la destruccién tisular conduce a una serie
de reacciones secuenciales que comienzan con la
desdiferenciacién de células maduras, migracion al
sitio del dano tisular, proliferacién y diferenciacion
de las células encargadas de regenerar el tejido en
particular. Este proceso suele durar, en ocasiones,
varios meses. En los organismos superiores, 10s pro-
cesos reparativos son mas rapidos y simples, y la re-
generacion funcional esta a menudo ausente. La se-
cuencia reparativa comienza con una rapida
infiltracion de neutrofilos, seguida de un influjo de
macrofagos y, posteriormente, de linfocitos. Esto
marca el inicio de inflamacién crénica, que es de
mayor duracién y en la cual también participan las
célulasresidentes™ 2.

En el glomérulo, las células implicadas en el acu-
mulo de matriz son fundamentalmente las mesangia-
lesy las células epiteliales. Estudios de inmunofluo-
rescencia han demonstrado que los mayores
constituyentes de la matriz mesangial son los colage-
nos tipo IV y V, las glicoproteinas laminina y fibro-
nectina y los proteoglicanos heparan sulfato (perle-
can y condroitin/dermatan sulfatos) (versican,
decorina y biglicanos), todos ellos sintetizados por
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células mesangiales en cultivo. En algunas condicio-
nes de cultivo, y en situaciones patoldgicas, las célu-
las mesangiales también sintetizan cantidades relati-
vamente grandes de colagenos intersticiales (tipos | y
[11). A nivel intersticial, las células més importantes
en los procesos reparativos y de progresion son los
fibroblastos® *.

Aunque los mecanismos precisos que conducen a
la expansion de la matriz y fibrosis a nivel glomeru-
lar e intersticial no son aun bien conocidos, diversos
datos sugieren que las citoquinas, los factores de cre-
cimiento y las hormonas vasoactivas pueden jugar
un papel importante (tabla I).

CITOQUINASY FIBROSISRENAL

Las citoquinas son mediadores polipeptidicos se-
gregados por una variedad amplia de células, que se
unen a receptores especificos de numerosas células
(pleitropismo) y modifican su conducta de una ma-
nera autocrina, paracrina o endocrina®. Las citoqui-
nas pueden ser producidas a nivel renal por las célu-
las de sangre periférica que invaden el 6rgano, asi
como por las células intrinsecas glomerulares (célu-
las endoteliales, mesangiales y epiteliales) y tubu-
lointersticiales (células epiteliales, tubulares y fibro-
blastos) ©%.

En los Gltimos afnos existe un amplio niumero de
publicaciones demostrando la participacion de las
citoquinas en el dafo renal in vivo®?®. La expresion
de los genesy la sintesis de diversas citoquinas se ha
demostrado en glomérulos aislados y en biopsias re-
nales. La inyeccidn sistémica de algunas citoquinas
causa dano glomerular y modula las manifestaciones
de glomerulonefritis experimentales. In vitro, las cito-
quinas modifican la conducta de diversas células re-
nales. Ademas, la produccion glomerular de citoqui-
nas se ha relacionado con la severidad de la
enfermedad renal. B tratamiento con farmacos que
modifican las lesiones renales se asocia con una dis-
minucion en los niveles de citoquinas glomerulares y



Tabla I. Citoquinas, sustancias vasoactivasy pro-
duccién de matriz extracelular

» Citoquinas profibrogénicas: IL-1a, IL-1B, TNF-o,, PDGF, FGF y
TGF-B
» Sustancias vasoactivas: Ang Il, ET-1, TxB, y PAF.

Otras citoquinas proinflamatorias, como la IL-6, IL-8, MCP-1, IP-10 y otras,
pueden particiar también en el incremento de matriz extracelular a través
del reclutamiento de células mononucleares en el tejido dafiado.

tubulointersticiales. En algunos casos, un efecto pro-
tector de diversas estrategias anticitoquinas ha sido
demostrado .

Aunque el listado de citoquinas implicadas en la
patogenia renal es importante: factor de necrosis tu-
moral a (TNFa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y factor transformante del crecimiento
(TGFa), entre otros, en esta revision solamente nos
centraremos en aquellos en los que existe una evi-
dencia mas firme.

TNFo. Y DANO RENAL

Tras la exposicién al lipopolisacarido bacteriano
(LPS), diversas células renales expresan y sintetizan
TNFo. H TNFa, a su vez, ejerce una amplia variedad
de reacciones proinflamatorias sobre células glome-
rulares, asi como sobre células epiteliales tubulares,
incluyendo citotoxicidad/apoptosis y sintesis de otras
citoquinas, mediadores lipidicos, enzimas proteoliti-
cos, matriz extracelular y radicales de oxigeno.
Ademas, el TNFa activa el endotelio, favoreciendo el
influjo de leucocitos al tejido dafiado °'2.

La participacién del TNFo en los mecanismos del
dano glomerular en diversas enfermedades renales
experimentales ha sido bien demostrado en los ulti-
mos anos. Los glomérulos aislados de ratas con nefri-
tis nefrotdxica, nefritis crénica inmune y nefrosis por
puromicina y adriamicina expresan y producen mas
TNFo que los animales controles. En general, la ma-
yor sintesis glomerular de esta citoquina coincidio
con el pico de proteinuria y lesiones morfoldgicas re-
nales®'3. En algunos de estos modelos también se
observé una excrecion urinaria elevada de TNFo 1.
Los estudios en patologia humana son mas escasos.
Una expresion aumentada del TNFao mRNA ha sido
observada en pacientes con glomerulonefritis rapida-
mente progresiva.

Una atencidn particular merecen los estudios de
TNFoa y nefropatia de cambios minimos y sus varian-
tes'*'¢. Los mecanismos de proteinuria en estas en-
fermedades no estan completamente definidos, aun-

CITOQUINASY FIBROSIS RENAL

que desde hace varios afos se ha especulado que un
factor circulante podria dafar la célula epitelial glo-
merular. En estudios in vitro hemos observado que la
adriamicina y la puromicina, farmacos empleados
para inducir nefrosis experimental, inducen citotoxi-
cidad en células epiteliales glomerulares, que dismi-
nuyé en presencia de anticuerpos anti-TNFo. 4. In vi-
vo, la maxima produccién glomerular de TNFo y su
excrecion urinaria en ambos modelos coincidié con
la mayor proteinuria. La administracién de ciclospo-
rina o una dieta hipoproteica, que disminuyen el da-
fio renal, indujeron simultaneamente una disminu-
cién en la produccion glomerular y en la eliminacion
urinaria de esta citoquina ' ',

Nuestro grupo ha demostrado que las células mo-
nonucleares de niflos con nefrosis activa expresan y
producen cantidades mayores de TNFa que los nifos
controles'”. Ademas, los pacientes en remisién y/o
tratados con ciclosporina o esteroides, 0 ambos, teni-
an bajos niveles de produccion de TNFo.. En un gru-
po de pacientes estudiados de manera seriada, la ma-
xima produccién de TNFa coincidi6é con la recaida
de la enfermedad '". In vitro, el TNFo disminuye la
produccién de proteoglicanos por células epiteliales
glomerulares's. Puesto que la pérdida de estas sus-
tancias a nivel glomerular es, en parte, responsable
de la disminucién de la electronegatividad de la
membrana basal glomerular, esta citoquina podria
ser una de las responsables del dafo renal en la ne-
frosis experimental y humana. La ciclosporina incre-
mento6 la produccion de proteoglicanos, sugiriendo
un nuevo mecanismo de accién de este farmaco en
el tratamiento de esta enfermedad °.

TGFB Y FIBROSIS

Entre los diversos factores de crecimiento, el TGFB
tiene un papel clave en la regulacion del turnover de
la matriz extracelular '®. B TGFB-1 estimula la sinte-
sis de matriz proteica (fibronectina, colagenosy lami-
nina) e inhibe la liberacién de matriz, incrementando
la actividad de los inhibidores de proteasas y dismi-
nuyendo la sintesis de proteasas. Ademas, estimula la
sintesis de receptores de matriz proteica tales como
las integrinas'®. H TGFB es también un factor atrac-
tante de fibroblastos y estimula la proliferacion de es-
tas células.

Datos recientes, obtenidos fundamentalmente en
un modelo de nefritis mesangial por anticuerpos anti-
Thy-1, han demostrado que el TGFB es un factor cri-
tico en el acimulo de matriz in vivo'®2°. En este mo-
delo se observé un incremento en la expresidn
génicay en la bioactividad del TGFB glomerular aso-
ciado a un aumento en la sintesis de proteoglicanosy
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fibronectina. La administracion de anticuerpos anti-
TGFB-1 suprimi6 la produccién de matriz extracelu-
lar y las lesiones histologicas. Ademas, la decorina,
un proteoglicano liberado tras estimulacion con
TGFB y que neutraliza la actividad de esta citoquina,
disminuy6 el dano renal en este modelo de nefritis
mesangial '° 20, En el modelo de nefritis nefrotoxica
en el conejo por anticuerpos antimembrana basal
glomerular, la sintesis renal de TGFB y su excrecion
urinaria se correlaciond con la sintesis de célageno
cortical renal y el desarrollo de fibrosis?'.

En un modelo de dario intersticial se observé una
estrecha correlacidn entre la expresién génica del
TGFB en monocitos-macrofagos intersticiales y la ex-
presion de proteinas de matriz extracelular 22. En ne-
fritis proliferativas mesangiales en humanos también
se ha observado un incremento en la expresién del
TGFB, sugiriendo que esta citoquina puede jugar un
papel importante en la progresion de la enfermedad
renal crénica. En conjunto, estos resultados sugieren
que esta citoquina puede participar en la fibrosis glo-
merular e intersticial. Por tltimo, utilizando la trans-
feccion génica in vivo en rifién, Isaka y cols. 2 han
demostrado de manera firme que el TGFB es un
determinante critico del acimulo de matriz in vivo.

ANGIOTENSINA Il Y ESCLEROSIS RENAL

En los ultimos anos se ha especulado con que las
hormonas vasoconstrictoras como la Ang Il y la endo-
telina, en ciertas condiciones, podrian tener un com-
portamiento similar a los factores de crecimiento 2428,
La utilizacion desde hace varios afos de los inhibido-
res del enzima convertidor de la Ang | (ECA) en pato-
logia experimental y humana ha centrado la atencién
de la Ang Il como un factor potencial del crecimiento
celular y de la produccién de matriz extracelular 2428,
La mayoria de nuestro conocimiento acerca del papel
de la Ang Il en el crecimiento celular se ha obtenido
de estudios in vitro en células musculares lisas proce-
dentes de vasos. En células mesangiales, dependien-
do de las condiciones de cultivo, la Ang Il puede in-
ducir hiperplasia o hipertrofia, mientras que en
células tubulares fundamentalmente induce hipertro-
fia. Muchas de estas acciones se realizan a través de
la liberacién de diversos factores de crecimiento co-
mo el PDGF, TGFB y otros como la IL-6, PAF y deri-
vados del &cido araquidénico. La Ang Il también in-
duce la expresion de diversos protooncogenes en
células mesangiales, tubulares, epiteliales y fibroblas-
t0324-28_

Diversos estudios han demostrado que la Ang |l es-
timula la sintesis de componentes estructurales de la
matriz extracelular en células mesangiales y células
musculares lisas. Un incremento en el acumulo glo-
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merular de fibronectina y colagenos se ha observado
en diversas situaciones asociadas con proliferacion
mesangial. La mayoria de estos estudios, incluidos
los nuestros, han demostrado que la Ang Il incremen-
ta la expresién y sintesis de fibronectina de manera
dosis y tiempo dependiente. En células mesangiales
murinas en cultivo, la Ang Il también estimula la
transcripcion y sintesis de colageno tipo I, pero no el
tipo IV. Sin embargo, las células mesangiales de rata
producen grandes cantidades de colageno tipo IV
cuando se incuban con Ang Il 2. Dosis subpresoras
de Ang Il también estimulan la sintesis de glicosami-
noglicanos vasculares.

La implicacién de la Ang Il en la glomerulosclero-
sis se ha basado fundamentalmente en los estudios
realizados en animales con masa renal reducida tra-
tados con inhibidores de la ECA o antagonistas AT1.
Este modelo se caracteriza por proteinuria, hiperten-
sion e insuficiencia renal progresiva asociada a escle-
rosis glomerular. Diversos investigadores han obser-
vado que en las nefronas remanentes existe un
incremento del flujo plasmatico renal y de la presion
capilar glomerular. En este modelo, los inhibidores
de la ECA disminuyen la proteinuria y el porcentaje
de glomérulos esclerosados coincidiendo con una
normalizacion de la presién capilar glomerular, pro-
bablemente como resultado de la atenuacion de los
efectos de la Ang Il sobre las arteriolas glomerulares
aferentes y eferentes. Algunos investigadores, pero no
todos, concluyen que los inhibidores de la ECA son
mas efectivos en la prevencion del dafo en este mo-
delo que el tratamiento convencional con triple tera-
pia (reserpina, hidralacina e hidroclorotiacida) a pe-
sar de una reduccion equivalente en la presion
arterial sistélica.

Los estudios anteriores no permitian, sin embargo,
diferenciar los efectos de los inhibidores de |la ECA
sobre la hipertension sistémica y glomerular de la in-
teraccién de la Ang Il con células residentes renales.
En los Ultimos afnos se ha demostrado que el sistema
renina-angiotensina tisular puede actuar a nivel auto-

Tabla Il. Efecto del inhibidor de la ECA quinapril en
un modelo normotenso del dafo renal

« BEvitala aparicion de proteinuria intensa.

* Reduce laslesiones glomeruales y tubulointersticiales.

« Disminuye el infiltrado renal de células mononucleares.

« Reduce la expresién y sintesis de fibronectina, colagenos IV, I,
My TGF-B1.

Tomado de Ruiz-Ortega y cols. Kidney Int 48:1778-1791, 1995.



crino y paracrino. Hoy sabemos que la actividad de
la renina plasmética no refleja la produccion intrarre-
nal de la Ang Il. La concentracién de esta hormona
en el rinbn es mil veces mas alta que en el plasma.
Los genes de los distintos componentes del sistema
renina-angiotensina han sido clonados, y diversos es-
tudios han mostrado la expresion génica de las diver-
sas proteinas a nivel renal. Por tanto, es posible que
la Ang Il generada localmente, ademas de provocar
constriccion en las células mesangiales y en las arte-
riolas aferentes y eferentes, pueda modificar la con-
ducta celular de las células residentes renales. Por
ello, en un modelo normotenso de dano renal carac-
terizado por la presencia masiva de inmunocomple-
jos a nivel glomerular, estudiamos el efecto de un in-
hibidor de la ECA con alta fijacién tisular como es el
quinapril * (tabla Il). La administracion de este farma-
co a ratas con proteinuria manifiesta (30-50 mg/24 h
vs < 10 mg en controles) indujo un efecto beneficio-
so sobre las anomalias clinicas y morfoldgicas. Los
animales no tratados desarrollaron sindrome nefréti-
co masivo e insuficiencia renal aproximadamente a
las 3 semanas del comienzo de la proteinuria, mien-
tras que los animales tratados con quinapril no pre-
sentaron aumento significativo en la proteinuriay la
funcion renal estuvo preservada. Morfol6gicamente,
los animales tratados presentaron menos hipercelula-
ridad glomerular, glomerulosclerosis y lesiones tubu-
lointersticiales que los animales no tratados. La ex-
presion génica de la fibronectina y de los colagenos
IV, Iy lll en la corteza renal disminuyd entre 40-80
% en ratas tratadas con quinapril. La presion arterial
permanecio en limites normales en los animales tra-
tados y no tratados®. Estos datos sugieren que la ad-
ministracion temprana de un inhibidor de la ECA
previene el dano renal probablemente modulando el
efecto de la Ang Il sobre los factores de crecimiento y
las proteinas de matriz.

Una cuestion importante en la inhibicion farmaco-
I6gica del sistema renina-angiotensina es si los anta-
gonistas de la Ang Il y los inhibidores de la ECA tie-
nen efectos idénticos o pueden ser diferenciados.
Teoéricamente, los antagonistas AT-1 proporcionan
un mejor bloqueo de las acciones de la Ang Il. Por el
contrario, los inhibidores de la ECA presentan accio-
nes adicionales (incremento de la bradiquinina y 6xi-
do nitrico), ademas de la inhibicién de la generacion
de la Ang Il. Sn embargo, hasta la actualidad ambas
clases de compuestos parecen ejercer similares efec-
tos hemodinamicos y sistémicos sobre el rifidn. Los
antagonistas AT-1 también han sido eficaces en las
enfermedades renales experimentales. En el modelo
de masa renal reducida, el losartan disminuyé la pro-
teinuria y las lesiones de glomerulosclerosis segmen-
taria y focal de manera similar a los inhibidores de la
ECA®.

CITOQUINASY FIBROSIS RENAL

LA ANG Il COMO MEDIADORDELA FIBROSIS
INTERSTICIAL RENAL

La enfermedad renal progresiva se acompana de
un infiltrado intersticial de células mononucleares
que precede y acompania a la atrofia tubular y a la fi-
brosis intersticial ®2. De hecho, la progresion de la
mayoria de las glomerulonefritis est4 determinada
mas por el grado del dafo tubulointersticial que por
la extensién de la afectacion glomerular. Algunos in-
vestigadores habian sugerido que las células mono-
nucleares,, infiltrando el intersticio, inducirian la
atrofia tubular y la fibrosis intersticial a través de la
secrecion de citoquinas y factores de crecimiento
que actuarian sobre los fibroblastos, conduciendo a
su proliferacion y a la produccién de proteinas de
matriz.

Datos recientes sugieren que la Ang Il circulante y
local pueden jugar un papel importante en la fibrosis
intersticial en el rindn. La infusién sistémica de Ang Il
durante 7-14 dias se asocié con un influjo de mono-
citos/macrofagos al rifidn, seguido por un aumento
en la sintesis de la fibronectina y colagenos intersti-
ciales por el rindn 3%. Sin embargo, en esta situacion
también existe un cierto incremento en la presién sis-
témica y quizas no es un modelo apropiado para es-
tudiar el papel de la Ang Il en la fibrosis intersticial.
La obstruccion ureteral cronica, que es seguida por
una fibrosis intersticial renal, ha sido considerada re-
cientemente como un buen modelo para estudiar es-
te sistema3436, Aunque varias sustancias vasocons-
trictoras (tromboxano) y vasodilatoras (6xido nitrico y
prostaciclinas) se han implicado en las alteraciones
hemodinamicas intrarrenales que ocurren temprana-
mente después de la ligadura ureteral, la Ang Il pare-
ce estar implicada en la patogenia de la fibrosis. Asi,
alos cinco dias de la obstruccidn ureteral se observo
un incremento a nivel de la corteza renal en la ex-
presion génica de la renina, del TGFB y del colageno
IV. Por el contrario, la expresion del receptor AT-1
estuvo disminuida. H tratamiento con enalapril du-
rante cinco dias disminuyé la expresion del TGFB-1y
del coldgeno IV en alrededor del 50 %. Estos datos
sugieren que los inhibidores de la ECA podrian dis-
minuir la fibrosis intersticial renal modificando la sin-
tesis de TGFB-1 inducida por la Ang 11342, Las lesio-
nes tubulointersticiales asociadas a la nefrosis por
administracidn crénica de puromicina también fue-
ron prevenidas por inhibidores de la ECA %",

Aunque el fibroblasto intersticial es la principal cé-
lula implicada en el remodelamiento del intersticio
renal, se ha prestado una atencién escasa a la inter-
accion Ang ll-fibroblasto. Recientemente se ha de-
mostrado que los fibroblastos cardiacos en ratas re-
cién nacidas poseen receptores AT-1 funcionales. En
esas células la Ang Il indujo un aumento de la sinte-
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sisde DNA y de proteinas totales. Nuestro grupo ha
demostrado que la exposicion de fibroblastos intersti-
ciales renales a la Ang Il induce un incremento en la
concentracién de calcio intracelular y en la induc-
cién de varios eventos metabdlicos relacionados con
el crecimiento, como la expresion del protooncogen
c-fosy un aumento en el nimero de células®8. La
Ang Il indujo proliferacion celular de manera, dosisy
tiempo dependiente a través del receptor AT-1.
También causd un aumento en la expresién de fibro-
nectina y de colageno intersticial tipo |. En conjunto,
estos trabajos han demostrado que la Ang Il, inde-
pendientemente de la presion sistémica y glomerular,
es capaz de participar en el remodelamiento/fibrosis
renal actuando de manera directa sobre células im-
plicadas en la produccién de proteinas de matriz co-
mo las células mesangiales y los fibroblastos intersti-
ciales.

TGFB: PUNTO DEENCUENTRO DE LAS SENALES
PROFIBROGENICAS A NIVEL RENAL

Como se ha comentado mas arriba, la mayoria de
los efectos de la TGFB estan mediados a través del
incremento del turnover de la matriz extracelular. B
rindn es una diana importante en las acciones del
TGFB. Este factor de crecimiento estimula a las célu-
las mesangiales, epiteliales y fibroblastos a sintetizar
fibronectina y diversos proteoglicanos. La matriz ex-
tracelular inducida por TGFB contiene componentes
de la matriz como la tenascina e isoformas de la fi-
bronectina que no estan presentes en el tejido nor-
mal. Estos nuevos componentes de la matriz podrian
ser de gran importancia en el reclutamiento de célu-
las mononuclearesy en el control de la inflamacién.

B TGFB-1 es el mayor inductor de la sintesis de
proteinas de matriz '8. En estudios realizados en
nuestro laboratorio hemos observado que en diversas
células renales, obtenidas en cultivo primario o de li-
neas celulares, el TGFB, a concentraciones similares,
incrementa la sintesis de fibronectina de una manera
superior a la realizada por otras citoquinas como el
TNFB, la IL-1 o la IL-6. Estudios recientes sugieren
mas bien que la mayoria de las acciones de diversas
citoquinas y hormonas vasoactivas en la sintesis de
proteina de matriz ocurre a través de la liberacién de
TGFB 343, Por ejemplo, en células musculares lisas y
en células mesangiales, la Ang Il incrementa los nive-
les del TGFB mRNA y la produccién de TGFB en for-
ma latente y bioactivo. La presencia de anticuerpos
anti-TGFB en el medio disminuyé la sintesis de ma-
triz inducida en células mesangiales y en fibroblastos
por la Ang Il. Estos datos son consistentes con la hi-
potesis de que los efectos de la Ang Il sobre la sinte-
sis de matriz proteica son, en parte, indirectos y de-
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Tabla Ill. TGF-$ en el dafio renal

Agresion

« Citoquinas

« Vasoconstrictores
Ang Il
ET-1
TxB,

* Hiperglicemia

» Dieta hiperproteica

« LDL

Degradacion A Sintesis de matriz
de matriz extracelular

Arcrp

Y
A

+ TGF-B

S~

+ Ensamblaje de la matriz

Esclerosis glomerular
e intersticial

penden de la secrecién autocrina del TGFB. En otras
palabras, existiria una cascada molecular en la que la
Ang Il estimula la produccion y secrecion de TGFB
activo, que a su vez estimularia la sintesis y depdsito
de componentes de matriz proteica. Esta via molecu-
lar es probablemente no exclusiva de la Ang Il.
Recientemente hemos demostrado que la activacién
de los receptores Fc en células mesangiales incre-
menta la expresidn y sintesis de matriz proteica, que
fue precedida por la expresion y sintesis de TGFB-1.
Este fendmeno también se ha observado con otros
factores que aumentan la produccion de TGFB y ma-
triz celular como el factor activador de plaguetas
(PAF), las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el
tromboxano A, (tabla Ill). Estos datos han proporcio-
nado una base racional, celular y molecular, al em-
pleo de diversas maniobras terapéuticas en la préac-
tica nefroldgica. En otras palabras, el efecto benefi-
cioso, conocido a nivel clinico, del control de la ge-
neracion de la Ang Il y de los niveles de glucosa séri-
cos, del empleo de farmacos hipolipemiantes y de la
dieta hipoproteica podria ser debido, entre otras ac-
ciones, a un descenso en la expresién y sintesis de
TGFB y de la matriz extracelular.

Conclusion

Los estudios comentados en este trabajo apoyan la
idea de que los avances en el conocimiento de los



mediadores celulares, de los factores de crecimiento,
de las hormonas vasoactivas y de la produccién de la
matriz extracelular pueden proporcionar nuevas
perspectivas en el tratamiento de la mayoria de las
enfermedades renales progresivas.
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