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Una de las complicaciones mas graves y frecuen-
tes que sufren los pacientes diabéticos, a pesar del
tratamiento con insulina, es la insuficiencia renal’.
La nefropatia diabética (ND) se caracteriza histol6-
gicamente por engrosamiento y alteraciéon de los
componentes de las membranas basales glomerular
y tubular y por expansiéon mesangial, debido a un
aumento de las proteinas de la matriz extracelular,
lo que acaba produciendo glomeruloesclerosis (GSC)
y fibrosis tdbulo-intersticial.

Ademas, tienen lugar una serie de lesiones no glo-
merulares que afectan la funciéon glomerular y tu-
bular. Entre estas lesiones se encuentra la hialinosis
exudativa que provocara un dafio isquémico y, como
consecuencia, obliteracion de las arteriolas de pe-
quefo y medio tamano. El grado de obstruccion de
los vasos se correlaciona directamente con la seve-
ridad de la GSC vy la fibrosis e inversamente con el
nivel de funcion renal. También el porcentaje de
rinén ocupado por intersticio se correlaciona inver-
samente con el grado de funcién renal. Existen dudas
acerca de si la fibrosis intersticial es paralela a la
glomerulopatia estructural o inductora de la misma,
ya que ambas estan intimamente relacionadas?.

Desde hace anos, se sabe que, funcionalmente, la
diabetes mellitus cursa con hiperfiltracion, aumento
del flujo plasmatico renal (FPR) y nefromegalia®. Pa-
sado el tiempo, puede evolucionar a nefropatia dia-
bética establecida, que se caracteriza por proteinu-
ria, hipertension y disminucion de la tasa de filtra-
cion glomerular (TFG). De este estado es muy pro-
bable la progresion a insuficiencia renal terminal®.

La patogénesis de las multiples anomalias estructu-
rales y funcionales de la ND sigue siendo materia de
discusion y es probable que sea multifactorial (fig. 1),
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implicando tanto desérdenes metabdlicos basicos de-
bidos a la hiperglucemia como desérdenes hemodi-
namicos y determinantes genéticos. La influencia de
la hiperglucemia en el desarrollo de las lesiones dia-
béticas ha sido ampliamente demostrada, tanto en es-
tudios in vivo como in vitro>”. Ademas, la hiperglu-
cemia puede actuar a través de mecanismos bioqui-
micos como son: la via del poliol, con consecuencias
bioquimicas relevantes para el desarrollo de la ND?;
la glicosilacion no enzimatica de las proteinas, ya sea
temprana o avanzada, que por interaccién con otras
proteinas pueden formar uniones cruzadas con im-
portantes efectos estructurales y funcionales en las
proteinas de la matriz y en las células del entorno® '9;
sintesis de diacilglicerol (DAG)", activacion de la pro-
teina quinasa C (PKC)'?, activacion de la fosfolipasa
A2'3, sintesis aumentada de prostanoides'4; forma-
cién de especies reactivas de oxigeno y la consi-
guiente modificacion oxidativa de proteinas, lipi-
dos'> 16, También estd alterado el sistema renina an-

| Hiperglucemia | | AGEs | |Via poliolesl
Alteraciones NEFROPATIA <« [SRA
hemodinamicas > DIABETICA

Fig. 1.—Desordenes basicos que intervienen en la génesis de la
nefropatia diabética. AGEs: productos de la glicosilacién avanza-
da; PKC: proteina quinasa C; RLO: radicales libres de oxigeno;
SRA: sistema renina angiotensina.
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giotensina (SRA)'” y la sintesis o liberacion de cito-
quinas o factores de crecimiento (FC)'®.

Todos estos factores no son excluyentes y, ademas,
pueden influir unos en otros, de manera que prac-
ticamente todos los mecanismos mencionados pue-
den ser estimulos para la sintesis de FC (fig. 2). Asf,
por ejemplo, los cambios hemodinamicos provoca-
ran, debido al rozamiento y estiramiento de las cé-
lulas, la sintesis de factores como el factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas (PDGF) o el fac-
tor de crecimiento transformante B (TGF-p)'9 20,
Aunque no directamente, la via de los polioles tam-
bién puede intervenir, ya que proporciona sustratos
para la sintesis de DAG, que es un activador de la
PKC?! y ésta es estimulo para el TGF-B o el factor
de crecimiento fibroblastico basico (FGF-b)?%%3. La
angiotensina Il (Ang II) ejerce sus efectos tréficos a
través del TGF-B24. Los procesos oxidativos se con-
sideran como uno de los principales mecanismos de
dano tisular en la diabetes® y, como tales, provocan
la sintesis de FC?> como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) o el factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-I). Los productos de la glicosila-
cion avanzada (AGEs), a través de receptores espe-
cificos, actian sobre distintas células como mono-
citos, macréfagos, fibroblastos, células endoteliales,
mesangiales, sobre las que, ademas de ejercer efec-
tos directos, provocan la sintesis de factores como
factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquina 1 (IL-
1), IGF-I, PDGF o EGF?%28, La albuminuria, que
siempre se ha considerado como un indice del dafio
renal (consecuencia), puede, a su vez, ser causa del
mismo??, ya que la célula tubular fagocita la albd-
mina y cambia su fenotipo, aumentando la produc-
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Fig. 2.—Relacién de las anomalias que tienen lugar en la diabe-
tes con la sintesis de factores de crecimiento. AGEs: productos
de la glicosilacion avanzada; Ang Il: angiotensina Il; DAG: dia-
cilglicerol; PKC: proteina quinasa C; RLO: radicales libres de oxi-
geno.
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cion de colageno, la sintesis de FC como el PDGF
y, ademas, produce factores quimiotacticos para ma-
crofagos, que podran producir méas FC30.

Ademés de todo lo descrito, en la diabetes, al igual
que en otras patologias renales tiene lugar una activa-
cion autocrina o paracrina de las células del entorno
intersticial, y todas ellas, a su vez, pueden modificar
la respuesta de las demas a través de una complicada
red de citoquinas o FC3'. Dada la complejidad del
tema, en esta revision estudiaremos los factores de cre-
cimiento mas importantes que estan implicados en la
ND, teniendo en cuenta sus estimulos, sus acciones y
los lugares en los que ejercen su efecto (tabla I).

IGF-I

El IGF-I es un péptido de 70 aminoéacidos3?. Se pro-
duce en el higado dependiendo de factores como el
nivel de hormona del crecimiento (GH) circulante, del
estatus nutricional y del nivel de insulina. El IGF-I sin-
tetizado en el higado tiene una funcién endocrina, ya

Tabla I. Factores de crecimiento mas importantes im-
plicados en la nefropatia diabética.

Factor de Estimulo Células Acciones
crecimiento productoras
PDGF Otros factores de Macréfagos Proliferacion celular
crecimiento Endoteliales Coagulacion
Hemodinamica Mesangiales intravascular
RLO
Albuminuria
AGEs
FGF-b Hemodinamica Endoteliales Proliferativo
PK C (para fibroblastos y
endoteliales)
Angiogénico
IGF-I AGEs Macréfagos Proliferativo para
Dario tubular téxico Linfocitos mesangiales
Fibroblastos Sintesis de proteinas
Mesangiales de la matriz
Endoteliales
Epiteliales
EGF Dafio tubular téxico Tubulares Mitogénico para
por AGEs o RLO epiteliales
PK C Hipertrofia tubular
Regenerador tubular
(junto con IGF-I)
TGF-B0 Hiperglucemia Macréfagos Sintesis de matriz
Ang Il Linfocitos Degradacién
AGEs Fibroblastos Inhibe proliferacién
Estiramiento Mesangiales
PK C Endoteliales
Epiteliales

AGEs: productos de la glicosilacion avanzada; Ang li: angiotensina II; PKC: proteina quina-
sa C; RLO: radicales libres de oxigeno.
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que esta implicado en el crecimiento longitudinal del
hueso. También hay una produccién local de IGF-I,
que no es dependiente de GH vy tiene una funcién
local especifica, ya sea autocrina o paracrina??.

Mediante estudios de inmunohistoquimica se ha
visto que, en el rifi6n, se localiza en el tubo colec-
tor, la rama delgada del asa de Henle y el tabulo dis-
tal3*3¢ y mediante técnicas de hibridacion in situ del
ARNmM se ha observado que es mas abundante en los
lugares mencionados, pero que también puede en-
contrarse en el tdbulo proximal y en el glomérulo?”.

Se produce en situaciones como la hipertrofia
renal compensadora, la diabetes y también en el te-
jido renal normal adyacente al infartado. Los luga-
res de produccion mas relevantes son: tubo colec-
tor (donde el ayuno vy la restriccion caldrica inhiben
su produccién y factores de crecimiento como GH
y EGF la estimulan), la rama ascendente gruesa me-
dular del asa de Henle, tdbulo proximal (en isque-
mia aguda) y en mesangiales de rata33.

El receptor de IGF-I consta de dos subunidades «,
extracelulares y dos subunidades 3, con dominios trans-
membrana y tirosina quinasa en el citoplasma. Se dis-
tribuye ampliamente en el glomérulo (no se ha en-
contrado en glomérulos controles), en tibulo proximal,
rama ascendente gruesa del asa de Henle y tubo co-
lector. La union especifica a este receptor es mayor en
la médula interna que en corteza o médula externa?®.

El IGF-l de la circulacién estd unido no cova-
lentemente a proteinas de uniéon especifica
(IGFBP)33. Estas proteinas pueden encontrarse circu-
lantes de forma soluble, las cuales estan asociadas
con la inhibicién de los efectos del IGF-I o asocia-
das a la superficie celular, que potenciarian las ac-
ciones del mismo. Tal variedad nos indica el papel
tan complejo que deben jugar estas proteinas en la
regulacién in vivo. Entre las funciones que llevan a
cabo las IGFBP podemos destacar que tienen un
papel inactivador del IGF-I a través del secuestro,
protegen al IGF-I de la degradacién y por tanto au-
mentan su vida media (y si son de tejido «guardan»
al IGF-l y aumentan su biodisponibilidad local),
transportan a los IGFs fuera de la circulacién, los li-
beran selectivamente en el sitio de accién. Algunas
IGFBP pueden unirse a receptores de integrinas de
la membrana de la superficie celular. En esta loca-
lizacion pueden servir para colocar al IGF-I cerca
del receptor y asi inhibir o aumentar el acceso del
IGF-I a sus receptores o regular la potencia de tra-
duccion de la senal de IGF33:39,

En la diabetes humana no se ha visto un patrén de
descenso o aumento de IGF-I, pero si se ha visto en
ratas. Flyvbjerg?® demostré un 77% de aumento del
IGF-I renal, que fue méaximo a las 48 horas después
de la induccién y parece que precede al aumento de

tamano renal. Los niveles decrecen hasta la normali-
dad a los cuatro dias. También demostr6 que ese au-
mento de los niveles renales no se debe a una pro-
duccién local sino a una recaptacion del circulante.
Por el contrario, Bach*' y Catanese*? han observado
un aumento del ARNm. Ademas, los niveles hepaticos
de ARNm de IGF-I se reducen en la diabetes, lo que
indica que la expresion génica esta claramente regu-
lada de forma o6rgano-especifica en la diabetes expe-
rimental. Estos resultados son dificiles de integrar, pero
parece que la regulacién de la expresion de IGF-1 en
el rifion esta influida de forma muy compleja por la
duracion y la severidad de las anormalidades metabé-
licas que acompanan al estado diabético®. Reciente-
mente se ha observado que el aumento de IGF-I en el
rinén diabético a los dos dias de la induccién de la
diabetes es un fendmeno dependiente de GH y que
hay una relacion entre GH/IGF-1 y el desarrollo de le-
siones renales en la diabetes*.

En la diabetes inducida por STZ, a los dos dias se
encuentran agrandamiento renal y cambios hemodi-
namicos, como un aumento de la TFG y del FPR, y
esos mismos efectos se logran cuando se inyecta GH
o IGF-1*4,

El mecanismo por el cual el IGF-I puede contri-
buir en el desarrollo de la patologia diabética puede
pensarse que es el siguiente: la acumulacion renal
de IGF-I, dependiente del nivel de glucosa en san-
gre, bien directamente, o bien a través de sistemas
vasodilatadores como NO o eicosanoides*> ¢, dis-
minuye las resistencias vasculares renales y aumen-
ta la funcién y el tamano renal en el diabético. Tam-
bién el sistema calicreina-cinina puede estar involu-
crado, ya que los efectos hemodinamicos, reprodu-
cidos por infusiéon de IGF-I en ratas normales, pue-
den ser bloqueados por coinfusién de un antagonista
de receptores de cininas*’. También la acumulacion
de IGF-I renal puede aumentar la actividad del in-
tercambiador Na/H tubular vy, este efecto en el ta-
bulo renal podria conducir, secundariamente, a un
aumento del FPR y de la TFG, a través de un me-
canismo de retroalimentacion tabulo-glomerular®®.
Por otra parte, el IGF-I, al igual que la insulina, au-
menta la sintesis de ADN en células mesangiales*’
y también aumenta la tasa de sintesis de compo-
nentes de la matriz extracelular como laminina, fi-
bronectina y colageno de tipo IV°°. Se ha compro-
bado, ademés, que apoya los efectos proliferativos
de otros FC, por lo que podria considerarse un fac-
tor de progresion®'.

Pese a todos estos efectos del IGF-I, se ha ob-
servado que ratones transgénicos para GH desarro-
llan un tipo de glomeruloesclerosis muy parecida a
la diabética®?, mientras que transgénicos para IGF-I
no>3>* por lo que el IGF-l no parece fundamental
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para el desarrollo de la nefropatia diabética. Si pa-
rece fundamental el aumento del IGF-I local.

PDGF

El PDGF es un heterodimero de dos cadenas po-
lipeptidicas A y B, unidas por puentes disulfuro. Exis-
ten tres formas diméricas posibles del PDGF: AA, AB
y BB. Las dos cadenas se sintetizan como largos pre-
cursores que, posteriormente, son procesados hasta
la molécula funcional®. Los receptores del PDGF
son codificados por dos genes distintos y los recep-
tores ejercen distintas respuestas segin el subtipo del
PDGF que se una’°. En el glomérulo no se sabe cua-
les son las células que expresan el receptor, aunque
es probable que sean células mesangiales. Ademas,
las citoquinas de los macréfagos activados desem-
pefian un papel importante en la induccién de la
expresion del receptor B del PDGF>’.

Habitualmente se libera de los granulos de las pla-
quetas, aunque también se produce en células epi-
teliales, monocitos, macréfagos, mesangiales y en-
doteliales. Se libera hacia el entorno extracelular en
respuesta a numerosas sustancias: factor activador de
plaquetas (PAF), trombina, colageno e inmunocom-
plejos8.

Es mitogénico para las células endoteliales, mesan-
giales, epiteliales y fibroblastos renales del tabulo-in-
tersticio. En las células mesangiales no sélo induce
proliferacién, sino que regula positivamente su pro-
pia liberacion>?. Puede, ademas, ser mediador de la
accion de otros FC como EGF, TNF-a, FGF-b que in-
ducen, en células mesangiales en cultivo, la expre-
sion del ARNm que codifica PDGF y su liberacion?.
Ademas, los anticuerpos anti-PDGF inhiben los efec-
tos mitégenos del EGF en células mesangiales, lo que
indica que la estimulacién del crecimiento celular in-
ducida por el EGF puede ser debida, al menos en
parte, al PDGF®°. También puede estimular la libera-
cion de otros FC como IGF-I desde los fibroblastos®'.

El PDGF es, ademas, vasoconstrictor potente®?, ac-
tivador del metabolismo de prostaglandinas® vy re-
gulador de la sintesis de colageno tipo I, IV y Vo4,
Existen estudios in vitro que sugieren un papel del
PDGF como indicador de la expresién elevada de
colageno IV en respuesta al aumento de los pro-
ductos glicosilados®®.

FGF
El factor de crecimiento fibroblastico acido (FGF-

a) y el basico (FGF-b) son miembros de una gran fa-
milia de proteinas relacionadas que se expresan en
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distintos tejidos®. De los dos, el FGF-b es el factor
angiogénico mas potente de los implicados en la an-
giogénesis diabética®”. Usando técnicas de radioin-
munoensayo, se ha visto que el FGF-b se libera de
células endoteliales de retina bovina en cultivo®?,
pero parece que, normalmente, hay muy poca se-
crecion de FGF-b en células en cultivo®. Sin em-
bargo, el FGF-b podria ser un factor angiogénico
asociado a las células, que se libera s6lo bajo cir-
cunstancias especiales como isquemia o muerte ce-
lular”©.

La concentracién elevada de glucosa provoca un
aumento del ARNm del FGF-b en ojo, corazén, pul-
moén y cerebro en diabetes experimental a corto
plazo”! y también en células de musculo liso vas-
cular en cultivo’?. En ratas con diabetes inducida
por estreptozotocina, a largo plazo, se ha observa-
do un aumento del ARNm del FGF-b glomerular pa-
ralelamente al marcador de proliferacion, PCNA”3.
Schleicher y cols.* estudiaron la presencia de FGF-b
por técnicas de inmunohistoquimica en el rifién dia-
bético y observaron que no hay expresion en la GSC
difusa pero si en los margenes de nédulos glomeru-
loescleréticos. Dado que estos nédulos aparecen tar-
diamente en la progresiéon de la diabetes, podria
pensarse que no esta implicado en la GSC tempra-
na pero si puede jugar un papel importante en los
estados avanzados de la ND.

El mecanismo por el que aumenta el FGF-b puede
ser una estimulacién de la PKC por la glucosa ele-
vada?!, ya que la PKC esta activada en glomérulos
de ratas diabéticas y la activacién de la PKC esti-
mula la expresiéon de FGF-b en células endoteliales
humanas’* y en otros modelos?3.

Estudios en cultivos celulares han demostrado que
el FGF-b es un factor de competencia del ciclo ce-
lular y podria ser la unién entre los efectos permi-
sivos de GH e IGF-l en la proliferacién de células
endoteliales de la retina”>.

El FGF-b también interacciona con un compo-
nente de la matriz extracelular, el proteoglicano he-
paran-sulfato”®.

EGF

El EGF de raton se sintetiza como un proprecur-
sor que se inserta como una proteina transmembra-
na’’. Después, la accién de proteasas especificas
hace que se libere el péptido activo’. El EGF se ex-
presa en el glomérulo y en células tubulares”3. El
receptor del EGF es una proteina con actividad ti-
rosina quinasa’? y se encuentra localizado en la
membrana basal del tibulo proximal®. Se ha com-
probado que la hormona del crecimiento y las ti-
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roideas inducen receptores hepaticos del EGF, lo que
puede ser un mecanismo de como ciertas hormonas
pueden modificar la accién de FC locales8! 82,

La excrecion urinaria de EGF disminuye cuando
empeora la funcién renal, tanto en la enfermedad
diabética como en la no diabéticad*#. Sin embar-
go, el mal control de la glucemia esta asociado con
el aumento de la excrecién de EGF en orina en pa-
cientes con funcion renal buena®?, aunque la ex-
crecion renal de EGF no se correlaciona con la de
glucosa. La fuente del EGF urinario no esta clara,
aunque parece que el lugar principal de sintesis es
la célula tubular®.

Pese a todo lo dicho, el ARNm del EGF glomeru-
lar no se altera entre 4 y 24 semanas después de la
instauracion de la diabetes, lo que parece indicar que
el EGF no tiene un papel muy importante en la ND”3.
El EGF participa en la regeneracion de las células tu-
bulares después de un dano®. Analogamente, en la
diabetes podria tener también funcién protectora.

TGF-p

El factor de crecimiento transformante {3 pertene-
ce a una familia de citoquinas multifuncionales que
participan en la regulacion del desarrollo y de la re-
paracion de tejidos. Son proteinas diméricas vy, en
mamiferos existen 3 isoformas distintas (1, 2 y 3). La
regulacion de la expresion de los genes del TGF-f
implica la transcripcion de factores como el com-
plejo AP-1 y la expresion de c-fos y c-jun®’.

La propiedad mas importante del TGF-B1 es la re-
gulacion de la sintesis de proteinas de la matriz y
la inmunomodulacién, mientras que el TGFf2 co-
ordina los procesos morfogenéticos®8.

El TGF-f1 se produce principalmente en las cé-
lulas intersticiales y los macréfagos, aunque las cé-
lulas tubulares también contribuyen, pero en menor
proporcion. Inicialmente se secreta como una mo-
lécula latente, que requiere protedlisis para su acti-
vacion®.

Se une a receptores especificos de la superficie
celular. Los receptores | y Il (serina-treonina quina-
sas) estan involucrados en la traducciéon de la senal
y el receptor tipo Il (betaglicano) y la endoglina son
receptores no sefalizantes?>9'. Para que el TGF-8
ejerza sus acciones bioldgicas es necesario que se
una a complejos heterodiméricos de los receptores
[ y Il o a homodimeros del receptor de tipo Il. La
endoglina se une a las isoformas 1y 3 del TGF-f y
puede formar complejos con los receptores |y 1192,
lo que indica que la endoglina puede actuar como
un modulador de las interacciones del TGF-p con
sus receptores sefalizantes.

La traduccion de la senal inducida por TGF-f3 y
mediada por el receptor lleva a procesos intracelu-
lares como suspension de la transcripcion de c-myc,
regulacion a la baja de las tirosinas quinasas de la
familia src, fosforilacion de proteinas, induccién de
erg-1, posiblemente mediada por H,O, estimulada
por TGF-f o induccién de otros factores de creci-
miento como PDGF83.

Se ha demostrado en estudios experimentales que
factores como la Ang Il, la hiperglucemia, las pro-
tefnas glicosiladas y el estiramiento de las células
mesangiales estimulan directamente la expresion de
TGF—|324’93'95.

El dafo tisular, en general, provoca un aumento
de la expresion del TGF-B por liberacion en la de-
granulacion de las plaquetas, por liberacién de los
depositos de TGF-f dentro de la matriz extracelular
o por ambos87:9%97 En el curso de la reparacion ti-
sular normal ese aumento se suprime, pero en la fi-
brosis, el proceso de supresiéon puede estar defec-
tuoso. Una deficiencia del proteoglicano decorina
puede contribuir a la sobreexpresion del TGF-f%.
La sintesis de decorina se induce por TGF-f vy, a su
vez, la decorina puede neutralizar la accion del
TGF-B99.190_ A partir de diferentes experimentos rea-
lizados in vitro e in vivo, sobre todo en los mode-
los de glomerulonefritis inducida por anticuerpos
antitimocitos'®" y en fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina%® puede concluirse que la decorina
puede interrumpir el circulo de autoinduccion de
TGF-B vy, por tanto, proteger frente a la acumulacién
de matriz que sigue el dano tisular. De este modo,
la deficiencia en decorina de un determinado tejido
puede ser un mecanismo importante en el desarro-
llo de la fibrosis progresiva®®.

La ND es un modelo que ha contribuido a la com-
prension de la sobreexpresion sostenida de TGF-f
en las enfermedades renales crénicas. En un estudio
realizado in vitro se observé que el crecimiento de
células mesangiales en suero con glucosa elevada,
causa sobreexpresion de TGF-f directamente®. El
mecanismo por el que la hiperglucemia estimula la
expresion de TGF-f no esta claro, pero la preven-
cion de los episodios de glucemia alta en pacientes
diabéticos disminuye las complicaciones de la dia-
betes en distintos 6rganos'%2.

Ademas, la supresion del SRA por inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina (IECAs)
disminuye el deterioro de la funcién renal en pa-
cientes con ND y también con otras glomerulopa-
tias. La Ang Il siempre se ha considerado como un
mediador endégeno del dafo renal progresivo, prin-
cipalmente a través de sus efectos en la presion in-
traglomerular!”. Son varios los autores que han con-
firmado que la Ang Il es un inductor muy potente
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de la expresion y actividad del TGF-B en células re-
nales en cultivo?* 193, En células mesangiales en cul-
tivo, la Ang Il también provoca hipertrofia y pro-
duccion de proteinas de la matriz a través de un
mecanismo dependiente de TGF-B24. Este punto de
vista ayuda a explicar el efecto superior de los IECAs
en las enfermedades renales en comparacion a otros
antihipertensivos.

El TGF-B induce fibrogénesis a través de tres me-
canismos distintos®”:9%:97: Directamente, induce la
expresion génica de proteinas de la matriz, como
colageno, fibronectina y proteoglicanos. También re-
gula a la alta los inhibidores de proteinasas (PAI-1,
TIMP-1) y, de esta forma, inhibe la degradacién de
la matriz acumulada. Ademas regula la expresion de
integrinas implicadas en el control del ensamblaje
de la matriz. La activaciéon crénica del TGF-f con-
tribuye a la acumulacion patoldgica de la matriz ex-
tracelular en la fibrosis tdbulo-intersticial progresiva
que tiene lugar en la diabetes'01/104-108,

El TGF-B es, de todos los FC, el que mejor podria
explicar la acumulacién progresiva de matriz extra-
celular en la diabetes, dado que es Unico en esti-
mular la sintesis de componentes de la matriz, en
inhibir su degradaciéon y en inhibir la proliferacion
de células mesangiales. Sin embargo, la accién del
TGF-f no explica suficientemente hechos, tan ca-
racterfsticos del dafio diabético, como la hiperfiltra-
cion glomerular, la ausencia de colageno | (el TGF-
B normalmente también estimula la sintesis de co-
lageno intersticial) y la disminucién en el contenido
glomerular de perlecan en pacientes diabéticos (el
TGF-f estimula la expresion del proteoglicano he-
paran sulfato perlecan)?.

En resumen, las citoquinas y FC implicados en la
nefropatia diabética son muy numerosos y sus inte-
racciones son muy complejas. Ademas, algunos de
ellos como el factor de necrosis tumoral (TNF-a), in-
terleukinas, endotelina o la propia Ang Il no se han
incluido en esta revision, ya que se extenderia de-
masiado.
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