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INTRODUCCION

El estudio de los mecanismos que controlan la
proliferacion celular es de gran interés en la fisio-
patologia renal. Por ello, los factores de crecimien-
to y las citoquinas, como péptidos que poseen la ca-
pacidad de inducir o inhibir el crecimiento y la pro-
liferacion, han sido objeto de miltiples estudios du-
rante los Gltimos afnos'. Los factores de crecimiento
y las citoquinas pueden ademas ser considerados
como importantes mediadores de la inflamacion y
de la respuesta inmune, procesos ambos intima-
mente relacionados con los mecanismos de dano y
cicatrizacion tisular. Buena prueba de ello es que
éstos han sido involucrados en procesos que pre-
sentan de forma caracteristica, en alguna fase de su
desarrollo, una marcada proliferacion celular como
la necrosis tubular aguda?, diversas formas de glo-
merulonefritis3, la hipertrofia renal compensadora® >,
la nefropatia diabética®, el riidn poliquistico” y las
nefropatias instersticiales®. Del mismo modo, estos
péptidos han sido involucrados en los mecanismos
de progresion a la insuficiencia renal crénica termi-
nal®.

Fruto del interés que los factores de crecimiento
y citoquinas han despertado en los dltimos afos es
el cmulo de informaciéon que prueba la importan-
cia de diversas citoquinas y factores de crecimien-
to en la patologia renal. Sin embargo, es importante
destacar que su sola presencia en el parénquima
renal no implica per se un papel fisiopatolégico,
puesto que las citoquinas pueden originarse in situ
en el rindn?, o por las células que lo infiltran'. Por
lo tanto, para considerar una de estas sustancias
como mediadora de lesion renal se han propuesto
una serie de criterios que deberian ser tenidos en
cuenta y que son: a) comprobar in vitro ciertas ac-
ciones de las citoquinas en la célula diana, b) de-
mostrar la existencia de una correlacion entre la
produccién de citoquinas y el efecto o lesion pro-
puesta, c) probar que la inhibicion in vivo de la ci-
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toquina bloquea el efecto o atenta la lesién pro-
puesta, d) constatar que la administracion del pép-
tido (o su sobreexpresion en animales transgénicos)
reproducen los efectos biologicos postulados® 1°.
Estos criterios son parcialmente cumplidos por al-
gunas citoquinas como el factor de crecimiento
transformador beta (TGB-f), el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de
necrosis tumoral (TNF) y las interleuquinas 1 y 6,
entre otras. En muchos casos la evidencia es, en
gran parte descriptiva, basada en la asociaciéon de
un aumento o disminucién de la expresion de un
determinado factor durante el curso de la enferme-
dad.

El interés de las citoquinas en relacion a la ne-
frologia en general va mas alla de la patogenia de
las enfermedades renales. Asi, en los Gltimos anos
se las ha involucrado no sélo en la patologia renal,
sino en las complicaciones derivadas del tratamien-
to en hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante.
En esta revision se describiran: 1) las citoquinas di-
rectamente relacionadas con la patologia renal;
2) se analizara su papel como mediadores de dafio
tisular y su participacién en los mecanismos de pro-
gresion a la insuficiencia renal crénica terminal;
3) se describiran las posibles implicaciones terapéu-
ticas.

CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO

Los términos citoquina y factor de crecimiento
estan siendo usados indistintamente. Sin embargo,
dado que este Gltimo término conlleva la presencia
de un efecto mitégeno que no poseen muchas cito-
quinas, seria preferible usar el término citoquina al
tratarse de una expresiéon mas genérica y que no pre-
supone un efecto especifico'’. Sus nombres comu-
nes son un reflejo de la actividad u origen que per-
mitié su descripcion inicial (tabla 1). Desde el punto
de vista quimico, las citoquinas son péptidos multi-
funcionales producidos por una gran variedad de cé-
lulas, especialmente sanguineas. Su pluripotenciali-
dad queda puesta de manifiesto si tenemos en cuen-
ta que una citoquina o factor de crecimiento deter-
minado podria estimular la proliferacién de ciertos
tipos de células e inhibir la proliferacién de otras.
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Tabla 1.

Citoquina fisiolégicos

Lugar de produccién mas relevante

Efectos

F. basico de crecimiento
fibrobastico (bFGF)

Factor de crecimiento epidérmico General
(EGF)

Factor de crecimiento semejante
a insulina (IGF-1)

Higado y rindén

Factor de crecimiento transformador

B, (TGF-p) Plaquetas

Factor de crecimiento derivado de
de plaquetas (PDGF)

Factor de necrosis tumoral (TNF) Monocitos macréfagos

IL-1 Interleuquina-1 (IL-1)

IL-2 Interleuquina-2 (IL-2) Linfocitos T «Helper»

IL-6 Interleuquina-6 (IL-6)

Células epiteliales tubulares y mensagiales.

Mdsculo liso y fibroblastos

Macréfagos. Células mesangiales

Osteoblastos carcinomas renales

Estimula la Sintesis de Matriz Extracelular.
Estimula Angiogénesis. Vasodilatador?*

Mitégeno en tejidos derivados de endodermo
y ectodermo?

Medidor de los de la GH®3 65

Quimiotactico para macréfagos y monocitos.
Estimula produccion de IgA por linfocitos B.
Inhibe produccion de otras citoquinas'.
Estimula sintesis de matriz extracelular

Modula metabolismo de la matriz
extracelular??/26:6_ Estimula proliferacion
celular

Lisis de células tumorales. Activa
polimorfonucleados. Activa neutréfilos.

Actividad antiviral. Induce expresién de
1L-1 28,101

Respuestas inflamatoria en infecciones.
Enfermedades autoinmunes' %9, Estimula
proliferacion celular?® 101

Estimula la proliferacion de linfocitos T y B7°
Proliferacion de células plasmaticas, timocitos

y granulocitos/macréfagos?> 6. Generacion
de C. citotoxicas.

() = Siglas inglesas.

Ademas, las distintas citoquinas frecuentemente ac-
tdan acopladas para producir un efecto celular es-
pecifico! 2.

Las citoquinas estan implicadas en una amplia va-
riedad de efectos biolégicos, fisiolégicos y patolégi-
cos, entre los que cabria enumerar la embriogéne-
sis, el crecimiento y desarrollo, la hematopoyesis, la
respuesta inmune, los fenémenos inflamatorios, la
reparacion de tejidos, la arteriosclerosis y la trans-
formacion celular maligna propia de los procesos
cancerosos. Desde un punto de vista nefrolégico se
han reconocido acciones a nivel renal de numero-
sas citoquinas (tabla Il). Fisiolégicamente, las cito-
quinas tienen la funcién de mantener la homeosta-
sis tisular y, recientemente, se han acumulado nu-
merosas pruebas que sugieren que su disregulacion
favoreceria el desarrollo de enfermedades de tipo au-
toinmune, asi como enfermedades degenerativas,
proliferativas y fibroticas' 2.

Mientras algunas citoquinas como el TNF, el EGF
y el IGF-1y las interleuquinas 1 y 6, se pueden de-
tectar en la circulacion sistémica, la mayor parte de
los efectos de las citoquinas no se derivan de una

funcién endocrina, propiamente dicha, sino mas
bien de una actividad autocrina o paracrina; esto
es, producen sus efectos en las propias células
donde se originan (efecto autocrino) o en su vecin-
dad (efecto paracrino). En este sentido, algunas ci-
toquinas como el EGF actGan en un area mas am-
plia entre células adyacentes (efecto yuxtacrino), ju-
gando un importante papel en la comunicacion in-
tercelular™.

MECANISMOS GENERALES DE ACCION DE LAS
CITOQUINAS

Las citoquinas actGan sobre la mitosis celular me-
diante la activaciéon de sefales de transduccion
transmembrana. Asi, una vez liberadas de las célu-
las de origen, estos péptidos se unen a receptores
especificos en la membrana celular de las células
diana. De forma esquematica, la unién citoquina-re-
ceptor es seguida de un complejo sistema de trans-
duccién citoplasmatico que se traduce en un rapi-
do incremento del flujo iénico, la formacién de ino-
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Tabla II.

Citoquina Efectos renales

Factor de crecimiento
fibrobastico basico (bFGF)

Mitégeno en células mesangiales.
Dilatador de la vasculatura renal”!

Contraccion de la arteriola aferente
y eferente. Disminuye FPR, Kuf y
el filtrado? glomerular88 191

Factor de crecimiento
epidérmico (EGF)

Factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-I)

Incrementa el FPR vy el filtrado
glomerular®® 1. Capacidad
mitogénica en células renales®® 74

Factor de crecimiento
transformador B, (TGF-B)

Inhibicién de la proliferacién en
células mesangiales, glomerulares,
endoteliales y epiteliales®> 162,
Modulacién sintesis de matriz?>2°

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas
(PDGF)

Mitégeno en células mesangiales*!.
Reduce el KUf y el filtrado
glomerular’7 3

Factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a)

Mitégeno en células
mesangiales?%*. Reduce el KUf
Interleuquina-1 (IL-1) Mitégeno en células
mesangiales33 34
Interleuquina-6 (IL-6) Mitégeno en células
mesangiales3> 37

() = Siglas inglesas.

sitol fosfatos, la activacién de protein-kinasas, la ex-
presiéon de oncogenes y culmina con la sintesis de
acido desoxirribonucleico (ADN) y la division celu-
lar. Asi, por ejemplo, el PDGF es capaz de estimu-
lar de forma répida (minutos a una a dos horas) di-
versos oncogenes como el c-myc y el c-fos. En este
sentido, se especula que la estimulacién génica tanto
de un oncogen u otros genes es una caracteristica
comin de las citoquinas'® 1213,

Si bien es importante destacar que aidn no se co-
noce toda la cadena de eventos que produce la
unién citoquina-receptor, existen pruebas de la
existencia de miultiples sefales de transduccién y
segundos mensajeros que explicarfan los efectos di-
versos de las citoquinas'®. De hecho, reciente-
mente han sido clonados los genes correspondien-
tes a los receptores del EGF'!, el IGF-1"%, habién-
dose deducido ademas su estructura y funciona-
miento. Para su descripcién analizaremos las se-
fiales de transduccién del PDGF vy el IGF-I por ser
los mas conocidos. La unién de estas citoquinas a
su receptor activa proteinas con actividad tirosin-
kinasa que producen tanto la autofosforilacion del
receptor como la fosforilaciéon de otras proteinas
que determinaran sus efectos celulares. EIl PDGF es
capaz de estimular la fosfolipasa C originando la
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hidrolisis de los fosfaidilinositoles 4,5 bifosfato para
formar inositol trifosfato y diacilglicerol. Estos dos
segundos mensajeros pueden producir la liberacion
de calcio desde los depdsitos intracelulares y esti-
mular la protein-kinasa C, un reconocido agente
mitégeno, afectando ademas a un gran ndmero de
reacciones celulares. La posterior hidrélisis del dia-
cilglicerol por la fosfolipasa A2, libera acido ara-
quidénico que puede conducir a la produccién de
prostaglandinas y leucotrienos con sus consiguien-
tes efectos.

El AMP ciclico es otro conocido segundo mensa-
jero de diversas sustancias, entre las que cabria citar
al PDGF vy al bFGF, con propiedades mitégenas
sobre una gran variedad de células. Asi, diversos
agentes capaces de incrementar la concentracion in-
tracelular de este nucleético ciclico como la pros-
taglandina E, el agonista de la adenosina 5’ etileno-
carboxiadenosina y la toxina del célera, estimulan
la sintesis de ADN y de esta forma pueden actuar
de forma sinérgica con la insulina y los ésteres del
forbol'>.

Siguiendo a Rozengut'?, tanto el AMP ciclico co-
mo la protein-kinasa C pueden funcionar indepen-
dientemente; esto es, ambas vias pueden promover
estimulos mitégenos al ndcleo celular. De este
modo, en presencia de insulina, la activacion de pro-
tein-kinasa C estimula la sintesis de ADN atn sin in-
crementos en el AMP ciclico. Asimismo, incremen-
tos en la concentracion citosélica de AMP ciclico
pueden inducir mitogénesis en ausencia de activa-
cion de la protein-kinasa C o de un incremento en
la concentracion de calcio intracelular. Estos hechos
enfatizan la existencia de multiples vias capaces de
inducir mitosis. Asi, la insulina en dosis suficientes
para estimular los receptores del IGF-1 actGa de
forma sinérgica con la protein-kinasa C y el AMP ci-
clico y puede potenciar la respuesta del PDGF. Dado
que la insulina no es capaz de activar la protein-ki-
nasa C ni el AMP ciclico, se ha sugerido la exis-
tencia de otras sefiales de transduccién. La existen-
cia de vias alternativas, con la capacidad de actuar
sinérgicamente, explicaria la diversidad y la especi-
ficidad de la respuesta mitégena en los diferentes te-
jidos del organismo'3 16,

CITOQUINAS MAS IMPORTANTES A NIVEL
RENAL

En los dltimos afios se ha demostrado la partici-
pacién de diversas citoquinas en patologia renal, in-
cluyendo enfermedades glomerulares, en los meca-
nismos de progresiéon hacia la insuficiencia renal
crénica y la nefropatia diabética. Igualmente, se ha



evaluado el potencial uso terapéutico de estas sus-
tancias en la necrosis tubular aguda.

Debe destacarse ademas, que ciertas hormonas
vasoactivas como la angiotensina Il, aunque no con-
sideradas inicialmente como factores de crecimien-
to, y que resulta hoy claro que pueden ser consi-
derados como tales, no seran incluidos en esta re-
vision (tema recientemente revisado por el Dr.

Egido!”).

Factor de crecimiento transformante-f (TGF-p)

El TGB-p es sintetizado fisiolégicamente tanto en
el glomérulo como en el insterticio renal. Sin em-
bargo, en condiciones patolégicas, como en glome-
rulonefritis humanas y experimentales, se ha de-
mostrado la sobreexpresion de esta citoquina. El
papel central del TGB-p en el proceso de remode-
lacion de los tejidos puede comprenderse clara-
mente al analizar sus acciones sobre la matriz ex-
tracelular donde: 1) estimula su sintesis; 2) inhibe su
degradacion; 3) modula la expresién de los recep-
tores de las integrinas en su superficie, efecto que
incrementa la adhesion de células a la matriz ex-
tracelular'®19.

Se ha demostrado su papel como mediador en di-
versas formas de glomerulonefritis experimental. En
la glomerulonefritis mesangial, inducida por anti-
cuerpos que presentan una reaccion cruzada con las
células mesangiales renales (anticuerpos anti Th1),
el TGF-f juega un importante papel como mediador
del dafio renal. En este modelo experimental Border
y col.20 en un trabajo que puede ya considerarse
«clasico», demostraron que el uso de anticuerpos
anti-TGF-B, son capaces de prevenir el dano tisular
y las alteraciones funcionales. Ademas, el TGF-f ha
sido implicado en la nefropatia diabética y en el me-
canismo de progresion a la insuficiencia renal cré-
nica terminal'®19 (tabla II).

Recientemente, Ruiz-Torres y col.?! han sugeri-
do el papel del TGF-B en el proceso de envejeci-
miento renal en la rata. En este estudio, se de-
mostré un incremento del ARN mensajero de TGF-
B y de su proteina en el rifidn de ratas viejas. Se
observd, ademas, la existencia de una correlacion
entre la expresion de la citoquina y la presencia
de fibrosis intersticial. Es interesante destacar que
el tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina se acompafié de una
disminucién en el ARN mensajero del TGF-f y de
los indices de fibrosis del instersticio renal, dato
éste que daria una explicacion molecular al cono-
cido efecto protector de la funcion renal de estas
drogas.

CITOQUINAS Y PATOLOGIA RENAL

Tabla I1l.

Citoquina Implicacion renal

Factor de crecimiento Glomerulosclerosis??

fibroblastico basico (bFGF)

Factor de crecimiento
epidérmico (EGF)

Acelera la recuperacién en la
necrosis tubular aguda®® 3.
Poliquistosis renal>? 79-81

Factor de crecimiento
semejante a la insulina
(IGF-1)

Acelera la recuperacién en la
necrosis tubular aguda®*82. Induce
hipertrofia renal en la nefropatia
diabética'®. Glomerulosclerosis'®83.
Fibrosis intersticial

Factor de crecimiento
transformador-§, (TGF-p)

Mediador en la glomerulonefritis.
Mediador en la progresion de la
insuficiencia renal cronica.
Nefropatia diabética8+ 8>

Factor de crecimiento
derivado de plaquetas
(PDGF)

Mediador en la glomerulonefritis.
Mediador en la nefropatia
diabética??

Mediador en la
glomerulonefritis' 8287, Mediador
en la nefropatia diabética3?

Factor de necrosis
tumoral-a (TNF-o)

Interleuquina-1 (IL-1) Mediador en glomerulonefritis33 34

Interleuquina-2 (IL-2) Patologia del trasplante renal.
Nefropatia diabética3?
Interleuquina-6 (IL-6) Mediador en las nefrologias IgA y
lGpica3®37

() = Siglas inglesas.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF)

Es sabido que el PDGF se expresa en condicio-
nes fisioldgicas en el rifidn, siendo su papel biolo-
gico mas importante la induccién de proliferacion
en células mesenquimales, como fibroblastos, célu-
las musculares lisas y células mesangiales renales.
Experimentalmente, tanto la infusion directa de
PDGF como su sobreexpresion mediante la trans-
feccion del gen del PDGF es capaz de inducir la
proliferacion glomerular y el desarrollo de glome-
ruloesclerosis.

En los dltimos anos se han acumulado pruebas del
papel del PDGF como mediador de dafio tisular en
nefropatias experimentales, asi como en algunas for-
mas de glomerulonefritis humana y en la nefropatia
diabética (tabla 1l). Johnson y cols.?? demostraron el
papel mediador del PDGF en la glomerulonefritis
mesangial inducida por anticuerpos anti Th1 en la
rata, donde el uso de anticuerpos contra el PDGF
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es capaz de prevenir en forma significativa la evo-
luciéon de la enfermedad.

Finalmente, el PDGF posee ademds importantes
acciones hemodinamicas, entre las que cabe desta-
car un potente efecto vasoconstrictor in vitro sobre
anillos aérticos y células mesangiales glomerulares,
lo que conduciria a la reduccién del coeficiente de
ultrafiltraciéon y a la disminucién del filtrado glome-
rular. Asimismo, el PDGF incrementa la resistencia
en la arteriola eferente glomerular, reduce el flujo
sanguineo renal, concluyendo en la reduccion del
filtrado glomerular?3.

Factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)

Estudios in vitro sugieren que los receptores del
bFGF estan expresados en las células mesangiales,
el endotelio glomerular, el epitelio glomerular y las
células del epitelio tubular, donde posee un efecto
mitogeno?4. En ratas, la infusion del bFGF es capaz
de inducir la acumulacién de matriz extracelular,
aunque en este sentido presenta un efecto menor
que el TGF-f. Estos datos apoyarian la hipotesis de
un papel de bFGF en la patogénesis de la glome-
rulosclerosis. Segtn Floege?>2” es posible que entre
el PDGF vy el bFGF pudiera existir un efecto sinér-
gico; asi, en presencia de TGF-f, sus acciones pre-
dominantes son la mitogénesis y la angiogénesis,
respectivamente. Por otra parte, recientemente se ha
observado que el bFGF estimula la producciéon de
la enzima conversora de angiotensina en el mus-
culo liso vascular, hecho que sugiere su mediacion
en la respuesta reparadora de las lesiones vascula-
res2s.

Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)

Recientemente, trabajos de Egido y Ortiz??30 han
demostrado que el TNF-a puede contribuir como
mediador en la patogénesis de diversas formas de
nefropatias experimental. Asi, se ha involucrado esta
citoquina con el desarrollo del sindrome nefrético
inducido con puromicina. En esta nefropatia se ha
demostrado la presencia de TNF-a en la fase aguda
de la nefritis y su posterior disminucion tras la re-
mision inducida por esteroides. Ademas, la produc-
cion glomerular de TNF-a aumenté junto a la es-
clerosis glomerular, hecho que sugiere que la sinte-
sis local de TNF-a podria estar asimismo relaciona-
da con la progresion de la fibrosis?!. Existen final-
mente algunos datos que sugieren que esta citoqui-
na podria jugar un papel como mediador de dafo
tisular en la nefropatia diabética3?.
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Interleuquinas

Comunmente definidas como proteinas solubles
secretadas por células de hematopoyéticas ante una
variedad de respuestas fisiolo6gicas, particularmente
de origen inmune, se reserva hoy en dia esta termi-
nologia para las citoquinas producidas especifica-
mente por los linfocitos. En general, estas sustancias
modulan la respuesta inmune; asi, por ejemplo, la
IL-2 es un factor de crecimiento para los linfocitos
T, mientras que la IL-4 lo es para los linfocitos B.

La observacion de que la IL-1 estimula la prolifera-
cion de células mesangiales en cultivo sugirié el posi-
ble papel de la IL-1 en las glomerulonefritis con pro-
liferacion mesangial como la glomerulonefritis mesan-
giocapilar. En este sentido, en un estudio reciente se
ha sefialado que la administracion de un antagonista
del receptor de la IL-1 fue capaz de mejorar la evolu-
cion de una forma experimental de glomerulonefritis
anti-membrana basal glomerular en ratas3%3# (tabla IlI).

Ratones manipulados genéticamente para produ-
cir IL-6 en gran cantidad (transgénicos) desarrollaron
severo dafio mesangial con proliferaciéon y aumento
de la matriz extracelular®> 3¢,

Dohi y cols.?” sugieren que la IL-6 podria ser con-
siderada como un mediador de la proliferacion me-
sangial en pacientes con nefropatia IgA y lpica. Se-
fialan ademas que la cuantificacién urinaria de esta
citoquina podria ser un indicador Gtil para evaluar
la actividad de estas nefropatias?® 37 (tabla II). Se
trata de hallazgos interesantes, no obstante, se re-
queriran futuros estudios para evaluar el potencial
uso clinico de estos hallazgos.

CITOQUINAS EN PATOLOGIA RENAL
Citoquinas y nefropatia diabética

La hipertrofia renal es una caracteristica de la ne-
fropatia diabética, estado que persiste aiin en fases
avanzadas de la afectacion renal. Este hecho con-
trasta con otras formas de enfermedad renal en las
cuales la progresiva destruccién de nefronas condu-
ce a la atrofia y la consiguiente disminucién del ta-
mafo renal. Resulta claro, por lo tanto, la existen-
cia de cambios importantes en el control del creci-
miento tubular en el rindn diabético383.

Si bien los niveles circulantes del IGF-I no guar-
dan relacién con la evolucién de la nefropatia dia-
bética, se especula que la produccioén local de la ci-
toquina (efecto paracrino) sea al menos parcialmen-
te responsable de las alteraciones del control del cre-
cimiento del rindén diabético. Ademas, dado que la
diabetes mal controlada cursa con niveles circulan-



tes elevados de hormosa del crecimiento, estado ca-
racterizado por una produccién periférica de IGF-I
(higado, rifidén), es razonable especular que la hi-
pertrofia renal esté al menos parcialmente inducida
por la secrecion de IGF-140. Recientes estudios con
animales transgénicos apoyan estos postulados. Ani-
males que sobreproducen hormona del crecimiento,
desarrollan hipertrofia renal y evolucionan a glome-
ruloesclerosis e insuficiencia renal, mientras que los
animales transgénicos para el IGF-I desarrollan hi-
pertrofia renal, pero no evolucionan ni a la glome-
ruloesclerosis ni a la uremia*'.

Recientes investigaciones sugieren que el TGB-f
esta involucrado en la nefropatia diabética. En efec-
to, en ratas diabéticas por medio de la administra-
ciéon de estreptozotocina, se ha observado que pre-
sentan una elevacién progresiva de esta citoquina
en el glomérulo que disminuye con el tratamiento
con insulina. En el glomérulo diabético también se
demostré un aumento de los componentes de la ma-
triz extracelular indicando que la elevada produc-
cion de TGF-p era biolégicamente activa. La rele-
vancia de estos hallazgos en la nefropatia diabética
human han sido recientemente demostrados. Los es-
tudios de Yamamoto y cols.*? han permitido obser-
var una elevacion del TGF-f asi como de compo-
nentes especificos de la matriz extracelular en glo-
mérulos de enfermos diabéticos. Por el contrario,
glomérulos de sujetos normales, asi como glome-
rulos de pacientes con enfermedades que no pro-
gresan hacia la glomerulosclerosis, como la nefro-
patia de cambios minimos y la enfermedad con
membrana basal delgada, presentan cantidades ape-
nas detectables, o no presentan, expresién del TGF-
B. Es por lo tanto razonable especular que el TGF-
B podria ser responsable de la acumulacién de ma-
triz extracelular en el rindn, tanto en nefropatias de
origen inmunolégico como en el rifén diabético.

Aunque de tipo indirecto, existen datos in vitro
que sugieren un papel del PDGF como mediador de
la expresion elevada de colageno tipo IV en res-
puesta al aumento de los productos glucosilados. Fi-
nalmente, son también indirectas las pruebas de la
posible participacion del TNF e IL-1 en el desarro-
llo de la nefropatia diabética. En efecto, en ratas dia-
béticas por medio de estreptozotocina, la membra-
na basal glomerular es capaz de estimular la sinte-
sis de TNF e IL-1 en los macréfagos®?.

Progresion de las enfermedades renales:
glomerulosclerosis y fibrosis intersticial

En general se acepta que, independientemente de
su clasificacion esencial, las enfermedades glomeru-
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lares comparten un mecanismo comin en la pro-
gresion a la insuficiencia renal que se caracteriza
por 1) proliferacion de las células glomerulares;
2) esclerosis focal o segmentaria; 3) fibrosis intersti-
cial; y 4) proteinuria®.

En los dltimos afos se han acumulado gran nd-
mero de pruebas que relacionan diversas citoqui-
nas con la modulacién del crecimiento y cicatri-
zacion celular que siguen a diversos tipos de lesio-
nes. Tanto células glomerulares —mesangiales y de
la matriz extracelular— como insterticiales —fibro-
blastos—, presentan receptores y responden al esti-
mulo de varias citoquinas, fundamentalmente TGF-
By PDGF!94344  Aunque la composicion exacta del
material hialino presente en el glomérulo escleréti-
co —glomeruloesclerosis— no es complemetamen-
te conocido, estudios recientes han sefialado que
contiene varios componentes normales de la matriz
extracelular. Entre ellos cabe citar: colageno tipo IV
(los colagenos tipo | y Il no estan presentes en con-
diciones fisiol6gicas), laminina, fibronectina, hepa-
ran-sulfatos y proteoglicanos?.

Por otra parte, si bien es conocida la participacion
del sistema inmunoldgico en la patogenia de las en-
fermedades glomerulares, se desconocen los meca-
nismos involucrados en la evoluciéon de éstas hacia
la fibrosis glomerular e intersticial, y la consiguien-
te glomeruloesclerosis. ;Cual es el mecanismo por
el cual una lesién inmunolégica evoluciona hacia la
fibrosis? Hoy, gracias a los enormes avances en bio-
logia molecular, existen pruebas de que la interac-
cion entre diversas citoquinas producidas ante el
dafio inmunoldégico, en un intento de cicatrizacién
reparadora, median las lesiones tisulares'? 27 4447 Eg
lo que se ha denominado el lado oscuro de la ci-
catrizacion. Asi, el TGF-f y el PDGF han sido in-
criminados en las patogénesis de la glomeruloscle-
rosis que no es mas que la lesiéon terminal comun
de diversas nefropatias** .

En este sentido, Okuda y cols.*3, usando un mo-
delo experimental de glomerulonefritis mesangial,
demostraron que una dieta baja en proteinas dismi-
nuye la produccién de TGF-B asi como el depdsito
de matriz extracelular en el glomérulo. Este hallaz-
go sugiere un mecanismo molecular al conocido
efecto protector de las dietas hipoproteicas en la pro-
gresion de las enfermedades renales.

Existen también datos recientes que demuestran
que la sobreproduccion de TGF-f juega también un
papel en la evolucién a la fibrosis en otros tejidos,
p. €j.: pulmédn, higado, corazén, piel, ojo, médula
6sea y cerebro®?. Ademas, las acciones del PDGF y
FGF podrian ser sinergisticas en presencia de TGF-
B; siendo, al parecer, sus efectos predominantes la
mitogénesis y la angiogénesis, respectivamente'”.
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Existen ademas numerosas pruebas de que esta
forma de lesion tisular, capaz de evolucionar hacia
la insuficiencia renal terminal, no es una caracteris-
tica exclusiva de las nefropatias glomerulares. En
efecto, extensos estudios de Bohle y cols.#%>% han
revelado que las alteraciones tatubo-intersticiales
son las lesiones histologicas que mejor se correla-
cionan con la funcién renal. Este hecho acontece in-
cluso en el contexto de las nefropatias glomerulares.
Las alteraciones del compartimento intersticial pare-
cen pues reflejar la naturaleza progresiva de la en-
fermedad mejor que los cambios glomerulares. ;Por
qué esto es asi? Es una pregunta de dificil respues-
ta. Se ha especulado que las mismas citoquinas re-
lacionadas con la patogenia del dafio glomerular po-
drian también afectar a los capilares peritubulares
produciendo isquemia y la expresion de citoquinas
en el intersticio renal®.

Hoy sabemos que, tras un dano inmunolégico ini-
cial, existe una produccién anémala de citoquinas,
fundamentalmente TGF-f y PDGF, que podrian ser
responsables tanto de la proliferacién celular como
de la fibrosis progresiva que afecta al rifién. El PDGF
es ademas producido por las células del epitelio del
tibulo colector. En este sentido, es importante des-
tacar que los fibroblastos del intersticio renal son
sensibles al PDGF, hecho que sugiere la existencia
de un sistema paracrino en el intersticio renal. Es
posible, por lo tanto, que el progresivo dafo isqué-
mico promueva, junto la consiguiente atrofia, la pro-
duccion local de citoquinas. Finalmente, esta exa-
gerada produccién de citoquinas puede originar una
respuesta fibrética —nefroesclerosis— agravando
atn mas las lesiones preexistentes, pudiendo hacer
evolucionar la nefropatia hacia sus estadios termi-
nales. De este modo, se ha especulado que éste
puede ser uno de los mecanismos mas importantes
a la hora de intentar explicar los mecanismos de
progresion de las nefropatias a la insuficiencia renal
terminal®.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Una consecuencia importante de los nuevos co-
nocimientos derivados del estudio de las citoquinas
y los avances en las técnicas de biologia molecular
es la oportunidad que proporcionan para desarrollar
terapias que permitan bloquear la produccién de las
citoquinas mediadoras de lesion tisular. Asi, por una
parte, existen situaciones donde las propiedades mi-
togenas de las citoquinas serfan potencialmente uti-
les en los procesos de cicatrizacion del dafio tisu-
lar. Y por otra, existen situaciones donde su pro-
duccién en exceso ocasionarfa dafio tisular o cica-
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trizacion defectuosa (fibrosis) de donde la supresion
de su sintesis serfa potencialmente terapéutica. Este
serfa el caso de las glomerulonefritis y de diversas
formas evolutivas a la insuficiencia renal crénica ter-
minal.

Necrosis tubular aguda

Es el sustrato anatomopatolégico del fracaso renal
agudo. En su forma clasica la necrosis tubular es se-
guida de un periodo de intensa replicacion del epi-
telio tubular, mecanismo que posibilita el «restituto
ad integrum» anatémico y funcional del rifién.

Dado el potente efecto mitégeno de ciertas cito-
quinas como el EGF y el IGF-I, se ha especulado
que podrian poseer un efecto terapéutico potencial
en patologias caracterizadas por la presencia de ne-
crosis y que requieren de una intensa mitosis celu-
lar para reemplazar el tejido dafiado.

Asi, varios investigadores han sefialado que el EGF
es capaz de acelerar la cicatrizacién de las heridas,
habiéndose demostrado recientemente en animales
de experimentacion que la administracion exégena
de EGF es capaz de acelerar la recuperacion histo-
|6gica y funcional de diversas formas de necrosis tu-
bular aguda experimental?°':52, En este sentido, los
resultados obtenidos con el IGF-I han sido atin mas
demostrativos que con el EGF>3°* El IGF-l posee
ademas un potente efecto anabélico, con posible po-
tencialidad terapéutica en condiciones patolégicas
caracterizadas por la presencia de emaciacién y ba-
lances nitrogenados negativos, procesos frecuentes
en la insuficiencia renal aguda®3->> (tabla ).

El origen multifactorial del fracaso renal agudo hu-
mano tal vez sea la causa de que estos prometedo-
res resultados de la experimentacion animal sean de
dificil demostracién en la clinica nefrolégica. No
obstante estas dificultades, recientemente Franklin y
cols.”® estudiaron el potencial efecto terapéutico de
IGF-I en pacientes sometidos a cirugia de aorta que
requerian clampaje de la arteria renal. Si bien en
este estudio ninguno de los pacientes estudiados pre-
senté un cuadro de fracaso renal severo, se obser-
vO la preservacion de la funcién renal en el perio-
do del postoperatorio en los pacientes que recibie-
ron el IGF-I en forma subcutanea.

Patologia glomerular

Como ya ha sido analizado, la supresion o mejo-
ria de algunas formas de glomerulonefritis experi-
mentales tras el uso de anticuerpos especificos de-
muestra, por una parte, el papel de estas citoquinas



en la patologia renal y, por otra, abre un amplio ho-
rizonte de posibilidades terapéuticas.

En este sentido, la reciente demostracion de la po-
sibilidad de incorporar genes de forma especifica en
el tejido renal nos aproxima a la posibilidad de in-
troducir la terapéutica genética en el campo de la
nefrologia®?>-9. Asi, mediante técnicas de ingenie-
ria genética, se han creado vectores virales que in-
cluyen un gen de interés en su genoma. De esta
forma, la infeccién controlada con el vector viral
permite la incorporacion de éste en el genoma de
la célula huésped.

Es importante sefialar que la terapia génica no
abarca sélo técnicas de incorporacién de genes, sino
ademas que permiten suprimir la expresion de genes
con potencialidad patégena. Asi, recientemente se
han desarrollado dos técnicas que permiten suprimir
la expresion génica. En primer lugar la técnica de-
nominada del «antisense» donde el empleo de se-
cuencias complementarias en sentido opuesto de
acidos nucleicos son capaces de unirse a la se-
cuencia homoéloga del genoma celular impidiendo
de esta forma la expresion genética. Y en segundo
lugar, la transfeccion o empleo de enzimas con ca-
pacidad de degradar moléculas especificas de ARN,
conocidas como ribozimas, que permiten suprimir
la expresion del gen por el cual codifican.

Entre las patologias que podrian beneficiarse de téc-
nicas basadas en la supresion de la expresion de genes
se encuentran las ya citadas formas experimentales de
glomerulonefritis (tabla Ill). Pero a corto plazo, es po-
siblemente en el area de la oncologia, donde la tera-
péutica genética puede ofrecer interesantes resultados.
Las células tumorales en fase de alta replicacion ofre-
cen la posibilidad de emplear vectores retrovirales es-
pecificos. Asi la transfeccion de interleuquina 2 a cé-
lulas tumorales de ratones ha demostrado ser efectiva
para que éstas sean reconocidas y destruidas por el
propio sistema inmunol6gico®.

Finalmente, es facil vislumbrar que, en un futuro,
la nefrologia pudiera engrosar la lista de proyectos
de investigacion en terapia génica humana, de los
cuales existen ya 58 en el Instituto Nacional de la
Salud de los Estados Unidos®'.
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