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LOS RETINOIDES

Los retinoides son reguladores clave de procesos
como la visión, la proliferación celular, la diferen-
ciación, la morfogénesis embrionaria y la reproduc-
ción1. El término «retinoides» es una denominación
genérica: abarca tanto moléculas de origen natural
como compuestos sintéticos con efectos biológicos
específicos análogos a los de la vitamina A (retinol)2.
Con excepción de la visión y de algunos aspectos
de la fisiología de la reproducción, la bioactividad
de la vitamina A puede explicarse en términos de
uno de sus muchos metabólitos, el ácido retinoico
todo-trans. Este retinoide, junto con el ácido 9-cis
retinoico, su estereoisómetro, funciona principal-
mente uniéndose a receptores nucleares específi-
cos3. Fisiológicamente, el ácido retinoico todo-trans
deriva —probablemente— de la oxidación intrace-
lular del retinol plasmático, que ha sido absorbido
desde el tracto gastrointestinal4. Isomerasas intrace-
lulares pueden convertir entonces parte del ácido re-
tinoico todo-trans en ácidos 9-cis, 11-cis o 13-cis re-
tinoico5-7. Otros retinoides como el ácido 3,4-di-
deshidroretinoico y el 14-hidroxi-4, 14-retro-retinol
se sintetizan directamente a partir del retinol8, 9.

Los estereoisómeros ácido retinoico todo-trans y
ácido 13-cis retinoico son constituyentes normales
del suero humano10. El retinol se libera desde el hí-
gado y se transporta en plasma unido a una proteí-
na ligadora de retinol11. En el transporte intracelular
de los diferentes retinoides se han implicado otras
proteínas citosólicas ligadoras de retinol o de ácido
retinoico. A diferencia de los esteres de la vitamina
A, que se almacenan en el hígado, el ácido retinoi-

co no se almacena sino que se excreta con rapidez.
Sus niveles normales en plasma son 1,50-3,0 µg/L
(aproximadamente 1 nmol/L)12, frente a 0,80-2,40
µg/L para el ácido 13-cis retinoico13. Cada célula
parece producir su propia provisión de retinoides,
que funcionan como mediadores autocrinos o para-
crinos.

MECANISMO DE ACCION DE LOS RETINOIDES:
RECEPTORES DE RETINOIDES

Aunque se asume que la vitamina A ingresa en
las células por un mecanismo de endocitosis inde-
pendiente de receptor, aún queda mucho por cono-
cer acerca de los mecanismos exactos de las res-
puestas inducidas por retinoides (empezando por la
transducción de señal en la membrana14, 15). Intra-
celularmente, los retinoides interaccionan con proteí-
nas citosólicas16-19 y receptores nucleares20-30. Estos
inducen la expresión de genes que comparten se-
cuencias de DNA específicas que reconocen al com-
plejo retinoide/receptor. En el caso del ácido reti-
noico todo-trans, dichas vías se han investigado ex-
haustivamente pero podrían no ser válidas para el
resto de los retinoides.

Se han identificado dos clases distintas, conserva-
das evolutivamente, de receptores nucleares de reti-
noides: los receptores del ácido retinoico (RAR) y
los receptores X para retinoides (RXR), miembros de
la superfamilia de receptores para hormonas este-
roideas/tiroideas. Ambos actúan como factores de
transcripción dependientes de ligando que se unen
a los promotores/enhancers de numerosos genes
diana, provocando su estimulación o represión trans-
cripcional31. Dentro de cada clase de receptor, exis-
ten tres subtipos: α, β y γ. Atendiendo a la homo-
logía con otros receptores nucleares de hormonas,
las secuencias de los RARs y RXRs se dividen en
seis diferentes regiones designadas A a F32; el do-
minio E confiere las propiedades de unión a ligan-
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do específicas para cada receptor32. Los dominios A
y B, correspondientes a la región N-terminal, con-
tienen una región de funcionamiento autónomo de-
nominada AF-1 activation function 1), que está im-
plicada en la transactivación transcripcional inde-
pendiente de ligando y que no está bien conserva-
da entre receptores. El dominio C, altamente con-
servado, consta de dos elementos de unión al DNA
(zinc, clase II). El dominio D (bisagra) está implica-
do en los cambios funcionales inducidos por ligan-
do y en la unión de los receptores a los co-repre-
sores. Los dominios E y F, que están moderadamen-
te conservados entre receptores, se cree que están
implicados en la función de transactivación 2 (AF-2)
y en la dimerización, siendo ambas funciones de-
pendientes de la unión específica al ligando33.

Los RARs pueden activarse tanto por ácido reti-
noico todo-trans como por ácido 9-cis retinoico34.
En contraste, los RXRs son activables exclusivamen-
te por el ácido 9-cis retinoico, lo que refleja que su
secuencia proteica está muy distantemente relacio-
nada con las de los RARs. El ácido 9-cis retinoico
es 40 veces más potente que el ácido retinoico todo-
trans sobre los RXRα, y se une a la proteína RXR
con afinidad nanomolar35. No obstante, debido a la
conversión espontánea del ácido retinoico todo-trans
en ácido 9-cis retinoico, altas concentraciones de
aquel (1 a 10 µM) pueden también activar la trans-
cripción génica en células transfectadas con RXRs28, 30.
En contraste, el ácido 13-cis retinoico presenta baja
afinidad para los RARs y ninguna para los RXRs. Es
más, el 14-hidroxi-retro-retinol, que induce especí-
ficamente proliferación de linfocitos, no se une a re-
ceptores de retinoides ni los activa36; por su parte,
la acitreína (un retinoide sintético) activa los RARs,
pero no se une a ellos37. Estos controvertidos datos
indican la existencia de vías desconocidas adicio-
nales que utilizan los retinoides para ejercer su ac-
ción.

Recientemente se han localizado los genes que
codifican para RARα, RARβ y RARγ humanos y se
ha visto que se localizan, respectivamente, sobre los
cromosomas 17q21.1, 3p24 and 12q1320, 23, 34. La fa-
milia de los RXR humanos también consta de 3
miembros, RXRα, RXRβ y RXRγ; sus genes se loca-
lizan en los cromosomas 9q34.3, 6p21.3 y 1q22-23,
respectivamente28, 30.

Se asume generalmente que los RARs heterodi-
merizan con los RXRs dentro de la célula29, 36, 38-40

en tanto que los RXRs también pueden formar ho-
modímeros en presencia de su propio ligando, el
ácido 9-cis retinoico14. Los heterodímeros de RAR/RXR
y los homodímeros de RXR son trans-reguladores in-
ducibles por ligando que modulan la transcripción
de genes diana interaccionando con secuencias de

DNA específicas y con elementos de respuesta al
ácido retinoico (RAREs)41. Los RARE y RXRE están
formados por dos mitades, cada una de las cuales
provee un sitio de unión para una de las moléculas
dimerizadas del receptor. Cada una de las mitades
es una secuencia conservada hexanucleotídica de
DNA, 5’-PuG (G/T)TCA-3’, y las dos forman repeti-
ciones directas (DR) separadas por uno a cinco nu-
cleótidos33, 36. Tanto la orientación relativa como el
espaciado entre las mitades son importantes para el
reconocimiento del receptor y para la subsecuente
activación o represión de la expresión de genes dia-
na42-45. Por ejemplo, en presencia de ligando, los
heterodímeros RXR-RAR se unen y activan la trans-
cripción de elementos de respuesta consistentes en
dos repeticiones directas separadas por cinco nu-
cleótidos (DR-5), mientras que heterodímeros RXR-
RAR se unen (sin necesidad de activación por li-
gando) a repeticiones directas separadas solo por un
nucleótido (DR-1) para producir represión constitu-
tiva de la transcripción génica. En presencia de 9-
cis RA, el homodímero RXR-RXR puede activar la
transcripción génica sobre elementos de respuesta
DR-146. La función de los retinoides viene también
regulada por co-activadores y co-represores que dis-
tinguen entre las diferentes conformaciones —indu-
cidas por la unión del ligando y por la dimeriza-
ción— de los complejos dímero-DNA y, consecuen-
temente, modulan positiva o negativamente la ex-
presión de genes diana para los receptores de reti-
noides33, 47-49. Merece la pena señalar aquí que mu-
chos de los genes con elementos de respuesta para
vitamina D también contienen elementos de res-
puesta (VDRE) con repeticiones de la secuencia
AGGTCA espaciadas por tres nucleótidos (DR3)39, 40.

Se requiere una interacción finamente regulada
entre los diferentes tipos de receptores nucleares de
retinoides para que las hormonas ejerzan sus efec-
tos específicos. Los RXRs funcionan como corregu-
ladores que potencian la unión de los receptores
para el ácido retinoico todo-trans (RARs), la hormo-
na tiroidea, la vitamina D y el proliferante peroxi-
sómico a sus elementos de respuesta específicos40,50-52.
Además los RXRs también pueden formar heterodí-
meros con receptores huérfanos53-55. En definitiva,
los RXRs funcionan como cofactores obligatorios y
su nivel puede ser decisivo a la hora de determinar
los efectos biológicos de otras hormonas. Por con-
siguiente, los RXRs pueden considerarse como re-
guladores centrales.

Los dímeros RXR-RAR pero o los RXR-RXR me-
dian la inhibición del crecimiento56, 57. Varios estu-
dios han mostrado, por otra parte, que retinoides se-
lectivos RAR suprimen el crecimiento tumoral o in-
ducen diferenciación celular, mientras que los aná-
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logos de RXR son menos efectivos58-60. Estos hallaz-
gos sugieren que la vía RXR-RAR media los efectos
de los retinoides sobre estos sistemas celulares, mien-
tras que los RXR-RXR no tienen ese papel. Existen,
no obstante, informaciones sobre el papel que jue-
gan los retinoides selectivos para RXR en la induc-
ción de ciertos genes, como el de la hormona del
crecimiento en células hipofisarias61, la alfa-fetopro-
teína en hepatocitos62 y la colesterol 7alfa-hidroxi-
lasa en células HepG263, algunos de los cuales po-
drían estar implicados en el control del crecimiento
celular.

Tres interacciones entre los receptores de retinoi-
des y sus genes diana revistan particular interés. Pri-
mero, un mecanismo de retroalimentación positiva
posibilitado por la presencia de elementos de res-
puesta para retinoides en los tres genes RAR. Ello
sugiere que la autoinducción de RAR en algunos te-
jidos podría amplificar los efectos de los retinoides36.
De hecho, ATRA y 9-cis RA inducen RARβ (mRNA
y proteína) en células tumorales, un proceso cono-
cido por ser mediado por la activación, vía hetero-
dímeros RXR-RAR, de un RARE DR-564. Segundo, un
mecanismo de retroalimentación negativa basado en
los hallazgos en la línea F9: ésta es un teratocarci-
noma de ratón en el que la sobre-expresión de
CRABP-I (una de las proteínas celulares ligadoras de
ácido retinoico) tras incubación con ácido retinoico
provoca la reducción de la expresión de algunos de
los genes que responden a este retinoide. Ello su-
giere que las proteínas citosólicas ligadoras de reti-
noides pueden antagonizar la interacción de los re-
tinoides con sus receptores nucleares65. En tercer
lugar, el antagonismo de los receptores de retinoi-
des con el factor de transcripción AP-1 (un complejo
proteico implicado en el crecimiento celular y la in-
flamación)14. Dicho antagonismo puede explicar, al
menos en parte, la que es, quizá la más significati-
va propiedad de los retinoides: su capacidad para
limitar el crecimiento celular, enlentecer la progre-
sión de ciertas neoplasias y bloquear in vivo e in
vitro la acción de promotores tumorales35, 66-69. Hasta
la fecha están descritos tres mecanismos básicos que
explican el antagonismo de los receptores de reti-
noides con AP-1: inhibición de la unión de AP-1 al
DNA70, inhibición de la actividad de la dinasa N-
terminal de Jun71 e inhibición de la inducción de la
proteína Jun72.

Finalmente, hay que tener en cuenta que los reti-
noides también pueden actuar siguiendo mecanis-
mos post-transcripcionales, tales como la inducción
de factor de crecimiento transformante-β73. Estos me-
canismos y los dependientes de AP-1 subrayan la
importancia del «diálogo» entre los retinoides y otras
vías de transducción de señal.

LOS RETINOIDES Y EL RIÑON

Receptores de retinoides

La acción neta de un retinoide sobre una célula
dada depende de la composición en receptores para
retinoides de dicha célula (existen importantes dife-
rencias en la distribución tisular de estos recepto-
res), así como de su estado metabólico y del mo-
mento concreto en que se encuentre dentro del ciclo
de proliferación celular74. Cada gen RARα, β o γ
puede generar múltiples isoformas bien mediante la
utilización diferencial de dos promotores internos en
cada gen RAR (este mecanismo es también el que
se utiliza para generar las únicas isoformas conoci-
das de RXR: las RXRγ1 y RXRγ2 del ratón14) bien
mediante empalme alternativo de exones o bien ini-
ciando la traducción en un codón interno CUG14, 41.
Es más, la expresión tisular restringida de subtipos e
isoformas de los diferentes RAR y RXR, tanto durante
la embriogénesis como en el organismo adulto, su-
giere que cada subtipo de RAR y RXR puede estar
ejerciendo una función biológica única75. Esta mul-
tiplicidad de receptores y de vías genéticas podría
explicar la diversidad de efectos de los retinoides
sobre un amplio abanico de procesos biológicos. Por
consiguiente, la identificación del patrón de expre-
sión de cada isoforma en un tejido dado es crítica
para que entendamos completamente la relevancia
fisiológica de los retinoides en ese tejido.

Las isoformas de los diferentes RAR difieren en la
región aminoterminal76-79 que es, probablemente, la
responsable de la especificidad de acción de cada
isoforma. Análisis de la expresión de mRNA para
RARα en tejidos humanos y de ratón revelan que
existen dos cadenas de mRNA diferentes, de 2.7 ki-
lobases (kb) y 3.4 kb, que se expresan ubicuamen-
te21, 80 aunque se han observado diferencias entre los
niveles de expresión de las isoformas RARα1 y
RARα2

77. La isoforma RARα1 es más abundante en
el riñón (así como en cerebro, piel, músculo y co-
razón) que la isoforma RARα2

77. El gen RARβ gene-
ra múltiples transcritos (isoformas 1 a 4) que pue-
den encontrarse a gran escala en riñón24, 80. El riñón
contiene isoformas RARβ2 y RARβ4, que comparten
el mismo promotor y que se expresan diferencial-
mente mediante empalme alternativo79. No existe in-
formación sobre la expresión renal de las diferentes
isoformas de RARγ, exceptuando un reciente traba-
jo81 que describe un único mensaje de 3.4 kb en
riñón de rata. Tampoco existen datos sobre los fac-
tores que modulen la expresión de estos receptores,
excepción hecha de un trabajo81 que describe que
la castración de la rata reduce la expresión renal de
RARα y RARγ, recuperándose dicha expresión me-
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diante la administración de testosterona, lo que su-
giere que los andrógenos influyen sobre la expresión
renal de RARs.

Merece la pena señalar que, pese a la presencia
de isoformas de cada receptor RAR, la composición
aminoacídica de las proteínas RAR se encuentra muy
conservada (identidad > 95% y 85%, respectiva-
mente, en los dominios de unión al DNA y al li-
gando) entre receptores homólogos de especies di-
ferentes y entre los tres subtipos de RAR dentro de
una misma especie14. El dominio de unión al DNA,
concretamente, contiene dos «dedos de zinc» que
confieren a la proteína su capacidad para reconocer
secuencias específicas de DNA y activar genes diana14.

Repasemos ahora los conocimientos existentes so-
bre los receptores RXR renales. En primer lugar, debe
señalarse que se ha demostrado recientemente la ex-
presión de los tres subtipos, RXRα, β y γ82, con pre-
dominio del primero, en túbulos proximales y dis-
tales pero no en glomérulos. La formación de estas
tres proteínas depende de genes específicos, ya co-
mentados anteriormente, que generan transcritos de
5.6 kb y 2.0 kb para los RXRα y γ, respectivamen-
te, y dos transcritos de 2.7 kb y 3.0 kb para el re-
ceptor RXRβ28, 30, 35.

Acciones renales de los retinoides

El riñón es una fuente particularmente rica de vi-
tamina A y de sus proteínas ligadoras83-85. La vita-
mina A y sus metabolitos pueden inducir prolifera-
ción o inhibición del crecimiento de varios tipos de
células renales como los fibroblastos renales, las cé-
lulas epiteliales tubulares, las células mesangiales
glomerulares y las células tumorales procedentes de
adenocarcinomas renales86-93. El ácido retinoico to-
do-trans regula la organogénesis renal promoviendo
el crecimiento y diferenciación de metanefros (efec-
to también observado con retinol y ácido 9-cis reti-
noico), la formación de nefronas y el desarrollo de
los uréteres94 así como induciendo up-regulation de
cotransportadores dependientes de sodio para ami-
noácidos e iones95 y podría estar comprendido, junto
con la propia vitamina A, entre los cofactores pre-
cisos para la tubulogénesis96.

Debido a que las concentraciones séricas de vi-
tamina A aumentan tras nefrectomía unilateral, se ha
propuesto que la vitamina A y sus derivados podrían
ser mediadores de la hipertrofia renal compensato-
ria86. También se atribuye a los retinoides un posi-
ble papel en el proceso de reparación tubular, dado
que en cultivos quiescentes de células epiteliales tu-
bulares tanto el ácido retinoico todo-trans como el
ácido 13-cis retinoico promueven la «curación» de

áreas desnudadas de células97 estimulando la proli-
feración celular en dichas áreas.

La contribución de los retinoides a la cicatriza-
ción en el glomérulo tras procesos inflamatorios vie-
ne sugerida por la observación del efecto estimu-
lante de la biosíntesis de colágeno98 y de la expre-
sión de colágeno IV (observaciones pendientes de
publicación) en cultivos de células mesangiales. Otros
efectos sobre células mesangiales que revisten inte-
rés en situaciones inflamatorias como las glomeru-
lonefritis son la inhibición de la proliferación in
vitro, asociada a la represión de la inducción de AP-
192, e in vivo, en modelos de glomerulonefritis me-
sangioproliferativa, mediante el aumento del inhibi-
dor mitótico p2799; la inhibición de la expresión de
osteopontina100, un quimiotáctico para monocitos y
macrófagos implicado en la infiltración de estas cé-
lulas en modelos experimentales de glomerulonefri-
tis101 y la estimulación de defensas antioxidantes que
previene la muerte celular inducida por radicales li-
bres100. En presencia de tal variedad de efectos sobre
las células mesangiales, no es sorprendente que exis-
tan pruebas de que estas células puedan ser, ade-
más, un almacén de vitamina A102.

El ácido 9-cis retinoico presenta algunas parti-
cularidades. Si bien reproduce algunos de los efec-
tos renales del ácido retinoico todo-trans, ya que
se une y activa a los RARs, no debe olvidarse que
el ser ligando de los tres subtipos de RXR le con-
fiere propiedades únicas. El ácido 9-cis retinoico se
une y activa a los RARs a concentraciones fisioló-
gicas (Kd = 15 nM)30, 103. Este hecho, unido a la pre-
sencia in vivo del ácido 9-cis retinoico, particu-
larmente en riñón34, sugiere que este retinoide es,
en realidad, una hormona natural34. Recientemen-
te se han aportado datos muy interesantes que su-
gieren que una de las posibles funciones de este
retinoide en el riñón sería la cooperación vía acti-
vación de los RXRs, en la activación de genes de
respuesta a la vitamina D situados en las células
tubulares proximales y distales82. Los RXRs activa-
dos también pueden actuar in vivo aumentando en
cuestión de horas los niveles renales de mRNA para
25-hidroxi-vitamina D3-24-hidroxilasa, una enzima
clave en el catabolismo de la 1,25-dihidroxivita-
mina D3

104, lo que refuerza el papel de los RXRs
en la regulación de vías de señalización depen-
dientes de vitamina D.

Pese a que los datos comentados en este aparta-
do y en el anterior son muy interesantes, hay que
admitir que el estudio del papel de los retinoides en
la fisiología renal se encuentra prácticamente en sus
albores. Por ello, actualmente no hay aplicaciones
terapéuticas en desarrollo, exceptuando la terapia
del carcinoma renal con ácido retinoico todo-trans
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y, particularmente, con ácido 13-cis retinoico105-107.
La situación cambiará, sin duda, cuando exista un
conocimiento más detallado de la intervención de
los retinoides no sólo en la fisiología renal, sino tam-
bién en modelos experimentales de patología renal.
Por otra parte, el diseño de retinoides sintéticos con
alta especificidad para receptores concretos permiti-
rá reducir los efectos adversos asociados tradicio-
nalmente al tratamiento con retinoides.
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