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RESUMEN

La nefropatia diabética es la causa mas comin de enferme-
dad renal terminal y esta asociada con un incremento consi-
derable de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. La
prevalencia de la diabetes sigue incrementandose en el
mundo, en parte debido al aumento de la obesidad y la es-
peranza de vida. Entre el 30 y el 40% de los pacientes con
diabetes desarrollan dafo renal, y la albuminuria es el indi-
cador clinico mas temprano. El tratamiento establecido de
la diabetes incluye el estricto control de la glucemia, la disli-
pemiay la presion arterial, fundamentalmente con farma-
cos que controlan el sistema renina-angiotensina. Esta es-
trategia suele ser efectiva en las fases iniciales de la
nefropatia diabética, pero no impide que un nimero consi-
derable de pacientes lleguen a insuficiencia renal terminal
y sufran complicaciones vasculares y neuroldgicas. En este
articulo se revisan nuevos abordajes terapéuticos dirigidos
a controlar la progresion de la nefropatia diabética. Entre
ellos se incluyen: inhibidores y antagonistas de los produc-
tos finales de glicacion avanzada (AGE), glicosaminoglica-
nos, pentoxifilina, antagonistas de la endotelina, agentes
antifibroticos (anti-TGF-B, anti-CTGF, entre otros), recepto-
res hormonales nucleares (tiazolidinedionas y receptores de
la vitamina D) y moduladores de diversas sefales intracelu-
lares (PKC, Nrf2 y JAK/STAT). Algunos de estos nuevos far-
macos sélo se han utilizado en nefropatia diabética experi-
mental y otros estan en fases iniciales de desarrollo clinico.
Es de esperar que, en los proximos afios, nuestro arsenal te-
rapéutico aumente de manera muy notable para combatir
esta enfermedad devastadora.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy is the most common cause of ESRD
and is associated with a significant increase in cardiovascular
morbidity and mortality. The prevalence of diabetes is
increasing worldwide, partly due to obesity and increasing
life expectancy. About 30-40% of patients with diabetes
develop kidney injury, and albuminuria is its earliest clinical
indicator. The established treatment for diabetes involves
strict management of glycemia, dyslipidemia and blood
pressure, mainly with drugs that control the renin-
angiotensin system. This strategy is effective in the early
stages of diabetic nephropathy, but does not prevent a
substantial number of patients reaching ESRD and
undergoing vascular and neurological complications. In this
paper we review novel therapeutic approaches aimed at
controlling the progression of diabetic nephropathy. These
include: inhibitors and antagonists of advanced glycation
end products (AGE), glycosaminoglycans, pentoxifylline,
endothelin antagonists, antifibrotic agents (anti-TGF-B,
anti-CTGF, among others), nuclear hormone receptors
(thiazolidinediones and vitamin D receptor) and several
intracellular signaling pathways modulators (PKC, Nrf2 and
JAKISTAT). Some of these new drugs have only been used
in experimental diabetic nephropathy, some others are in
early stages of clinical development. It is our hope that new
therapeutic options will modify the natural history of
diabetic nephropathy.

Keywords: Diabetic nephropathy. Albuminuria.
Glycosaminoglycans. Endothelin antagonists. AGE inhibitors.
Anti-fibrotic agents.

INTRODUCCION

El nimero de diabéticos en el mundo estd aumentando de ma-
nera muy importante. En un reciente comentario aparecido en
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Health Day, publicado en el enero de 2011, en Estados Uni-
dos se estima que el nimero de ciudadanos americanos adul-
tos tratados por diabetes ha pasado de 4,3 millones a ocho mi-
llones, en personas de mas de 65 afios, e incluso se ha
duplicado entre personas de 18 a 44 afios (de 1,2 a 2,4 millo-
nes)'. El coste econémico es abrumador, con una estimacién
de alrededor de 41.000 millones de ddlares.

La nefropatia diabética es la causa mds importante de insufi-
ciencia renal terminal en todos los paises occidentales, incluido
el nuestro. Aunque los mecanismos moleculares responsables
del desarrollo de diabetes no son completamente conocidos,
factores hemodindmicos y metabdlicos desempefian un papel
muy importante. La activacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) es un componente clave en la progresion
de la enfermedad crénica, incluida la diabetes. Nuestro grupo
ha demostrado que existe una sobreexpresion de varios compo-
nentes del RAAS en el rifién en pacientes con nefropatia diabé-
tica’. El control de este sistema, mediante inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina o el bloqueo del receptor
AT1, es determinante en la reduccién de la proteinuria y en el
enlentecimiento de la enfermedad renal. Existen excelentes re-
visiones sobre este aspecto y no van a ser comentadas en este
texto. Por supuesto que la nefropatia diabética se beneficia de
todas las estrategias generales implementadas en estos pacien-
tes, como las medidas higiénico-dietéticas (dieta apropiada, pér-
dida de peso, ejercicio fisico y cese del tabaco) y el control es-
tricto de la glucemia, la dislipemia y la presion arterial.

En la tabla 1 estdn representados los abordajes terapéuticos
que podrian controlar potencialmente diversas moléculas im-

Tabla 1. Nuevos agentes terapéuticos en la nefropatia
diabética

Inhibidores y antagonistas de los productos finales de glicacion avanzada (AGE)

Glicosaminoglicanos

Pentoxifilina

Antagonistas de la endotelina

Agentes antifibroticos
¢ Inhibidores o antagosnistas del TGF-$1
¢ Inhibidores o antagonistas del CTGF

e Tranilast y pirfenidona

Receptores hormonales nucleares
¢ Tiazolidinedionas

e Receptores de la vitamina D

Moduladores de diversas sefiales intracelulares
¢ Inhibidores de la PKC

e Estimuladores del Nrf2

e Modulacién de la via JAK/STAT
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plicadas en la génesis y progresion de la nefropatia diabética.
Esta es una seleccion arbitraria de las numerosas propuestas
de nuevos farmacos. En una bisqueda reciente en el Clinical-
Trials.gov existian 6.386 estudios cuando se incluia la pala-
bra diabetes, 1.383 sobre enfermedades renales y 1.074 en en-
fermedades cardiacas y diabetes. Esto remarca el enorme
interés que suscita el tema.

INHIBIDORES Y ANTAGONISTAS DE LOS
PRODUCTOS FINALES DE GLICOSILACION
AVANZADA

Los productos finales de la glicosilacién avanzada (AGE) son
proteinas cristalizadas que se acumulan durante el envejeci-
miento, pero que aumentan de manera particular en los pa-
cientes con insuficiencia renal y en los pacientes diabéticos.
La interaccion de estos productos con las fibras de coldgeno
y con los receptores AGE induce una serie de activadores ce-
lulares que, dltimamente, conducen a la fibrosis. La acumu-
lacién de AGE en los territorios renal, vascular y cardiaco tie-
ne consecuencias fisiopatoldgicas muy adversas para esos
organos.

La aminoguanidina es el prototipo de los inhibidores de la
formacion de los AGE. Desde hace varios afios se ha venido
utilizando, experimentalmente, con resultados bastantes no-
tables sobre el enlentecimiento de la progresion de la nefro-
patia diabética. Sin embargo, debido a sus efectos adversos,
su empleo no ha llegado a los pacientes.

El ALT-946 es un inhibidor de la formacion de AGE mas se-
lectivo y potente que la aminoguanidina. También se han ob-
servado efectos beneficiosos en la nefropatia diabética expe-
rimental, pero no se ha testado en humanos.

La piridoxamina es una forma natural de la piridoxina (vita-
mina 6) que ha demostrado ser un inhibidor eficaz en varias
situaciones. Diversos estudios preclinicos han demostrado
que la administracion oral de este compuesto es eficaz en
preservar la funcion renal en modelos experimentales de dia-
betes tipo 1 y 2. Recientemente, se ha evaluado su uso en al-
gunos estudios clinicos en fase II en pacientes con diabetes
tipo 1 y 2, observandose una disminucién en la excrecion uri-
naria de albimina y del TGF-. En la actualidad, se estd eva-
luando (fase 1IB) en 300 pacientes con diabetes tipo 2 y en-
fermedad renal manifiesta. Otros compuestos, como la
tiamina, también se estdn evaluando en pacientes con diabe-
tes tipo 2, determinando la excrecion urinaria de albimina y
de beta-2-microglobulina.

Los agentes que destruyen los AGE tienen también cierta po-
tencialidad terapéutica. Entre ellos, el alagebrium posee un
perfil bastante aceptable para tratar la nefropatia diabética,
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pero el estudio clinico ha sido abandonado por razones finan-
cieras. Varios compuestos de esta familia también se estdn
examinando en modelos experimentales, aunque se necesitan
estudios clinicos adicionales que confirmen los efectos bene-
ficiosos preliminares.

Los antagonistas de los receptores de los AGE (RAGE) son,
en teoria, una buena opcién terapéutica. Varios estudios ex-
perimentales se han realizado utilizando isoformas solubles
del RAGE. Asimismo, algunos estudios han demostrado que
los anticuerpos anti-RAGE disminuyen la proteinuria experi-
mental, aunque no se han realizado estudios clinicos.

GLICOSAMINOGLICANOS

Uno de los cambios patolégicos mds tempranos en la nefro-
patia diabética es el engrosamiento de la membrana basal glo-
merular. Los glicosaminoglicanos son componentes impor-
tantes de las membranas plasmaticas y desempefian un papel
determinante en la permeabilidad de la membrana basal glo-
merular. Los glicosaminoglicanos, en particular el proteogli-
cano hepardn sulfato, se encuentran disminuidos en el glomé-
rulo de los diabéticos con un incremento de su excrecion
urinaria. Varios estudios en animales han sugerido que la ad-
ministracién de heparina, y sustancias relacionadas, podria
prevenir el engrosamiento de la membrana basal. Entre los
diversos preparados de glicosaminoglicanos, el sulodexide
(80% heparina de bajo peso molecular y 20% dermatan sul-
fato) por via oral ha sido el mds utilizado. Diversos estudios
sugerian que este compuesto preservaba la carga i6nica de la
barrera glomerular y disminuia la proliferacion y fibrosis del
rifién diabético’. Los experimentos en ratas diabéticas han de-
mostrado que el sulodexide previene o disminuye la albumi-
nuria y el espesamiento de la membrana basal glomerular. Un
estudio reciente sugiere, sin embargo, que el sulodexide me-
jora la nefropatia diabética de inicio, pero no la nefropatia es-
tablecida. En estos animales se observé un descenso de la al-
buminuria y del TGF-beta urinario®.

El efecto beneficioso del sulodexide, sobre todo en la excre-
cion de albuminuria, se ha confirmado en varios estudios cli-
nicos de pequefio tamafio. En uno reciente, en 237 pacientes
diabéticos, la administracion de sulodexide oral a dosis de
50 mg/dia durante seis meses disminuyé de manera signifi-
cativa la excrecion urinaria de albimina a los tres y a los seis
meses, tanto en pacientes con diabetes tipo 1 como en pacien-
tes con diabetes tipo 2°. Sin embargo, todos estos estudios son
de pequefio tamafio o no controlados. En un metanalisis re-
ciente, Li, et al.®* examinan todos los estudios clinicos poten-
cialmente relevantes sobre el empleo de heparina y sustan-
cias relacionadas en la prevencion de la nefropatia diabética
y concluyen que ningtin estudio publicado cumplia criterios
estrictos. En este contexto, un estudio clinico, doble ciego y
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de gran tamafio examinando la eficacia del sulodexide sobre
la albuminuria de pacientes con diabetes tipo 2 con macroal-
buminuria, fue terminado debido a la ausencia de diferencias
en la excrecion de proteinuria a los seis y a los 12 meses, en-
tre el sulodexide y el placebo. Este estudio clinico deja en el
aire el posible papel de los glicosaminoglicanos en la preven-
cién y tratamiento de la nefropatia diabética.

PENTOXIFILINA

La pentoxifilina es, en teoria, un agente terapéutico potencial-
mente beneficioso en la nefropatia diabética debido a sus pro-
piedades hemorreoldgicas, antiinflamatorias y antifibréticas.
La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina que inhibe,
in vivo, la fosfodiesterasa. Aunque inicialmente la pentoxifili-
na ha venido utilizandose para el tratamiento de la enferme-
dad vascular periférica, diversos estudios han demostrado que
posee efectos antiproteinuricos y renoprotectores.

Recientemente, se ha publicado un metandlisis de 10 estu-
dios, incluyendo un total de 476 participantes con una media
de duracién de tratamiento de seis meses. La pentoxifilina re-
dujo significativamente la proteinuria, comparada con el pla-
cebo. Este efecto antiproteintrico fue similar al observado
con captopril. Sin embargo, en un andlisis secundario se ob-
servé que la pentoxifilina no tenia efectos significativos en la
disminucién de la microalbuminuria, pero si en la proteinuria
manifiesta (>300 mg/dia) con un descenso significativo me-
dio de 502 mg/dia. La pentoxifilina no modificé la presion
arterial sistdlica (PAS) o diastdlica (PAD), ni tampoco el fil-
trado glomerular (FG)'. En conjunto, la evidencia disponible
sugiere que la pentoxifilina podria disminuir la proteinuria en
pacientes con nefropatia diabética. Estos hallazgos necesitan,
sin embargo, ser confirmados en estudios clinicos adecuados.

En nuestro pais, Navarro, et al.*'° tienen una amplia experien-
cia en el empleo de este farmaco en el tratamiento de la ne-
fropatia diabética. En el estudio PREDIAN (que previsible-
mente finalizard en 2011) se han incluido 169 pacientes con
diabetes tipo 2 en estadios 3-4. Después de un afio de trata-
miento con pentoxifilina, afiadido al bloqueo del RAAS, se
ha observado un descenso del 11% en la excrecién urinaria
de albimina (relacion albimina/creatinina) frente al 5% en
los controles. El descenso anual del FG estimado fue menor
en los tratados frente a controles. También se observo un des-
censo en los niveles urinarios del TNF-f (Navarro, comuni-
cacion personal).

ANTAGONISTAS DE LA ENDOTELINA

Las endotelinas constituyen una familia de pequefios pépti-
dos que regulan el agua y el sodio en el rifién, tienen un po-
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tente efecto vasoconstrictor y participan en la génesis de la
hipertensién, disfuncién endotelial, resistencia a la insulina,
inflamacioén y fibrosis. La endotelina 1 (ET-1) es el péptido
vasoconstrictor mas poderoso conocido y actiia en los tejidos
a través de los receptores ETA y ETB. Ambos receptores se
localizan en el rifién, en varias estructuras. En los udltimos
afios, se ha observado que en la enfermedad renal y, en parti-
cular, en la nefropatia diabética, existe una sobreexpresion de
ET1 en el rifién. En pacientes diabéticos, los niveles plasma-
ticos y urinarios de ET1 también se encuentran elevados y se
correlacionan con la funcidn renal, la hipertension y la albu-
minuria, asi como con la intensidad y la duracién de la dia-
betes. La endotelina posee, in vitro, efectos proinflamatorios
y fibréticos en varias células vasculares y renales. Los anta-
gonistas de los receptores de la endotelina poseen efectos re-
noprotectores, en modelos de nefropatia diabética y no dia-
bética, independientemente de sus efectos sobre la presion
arterial. Nuestro grupo ha demostrado que los antagonistas
duales (bloqueantes de los receptores ETA, ETB) son tam-
bién efectivos en varios modelos experimentales, incluida la
nefritis inmune'".

El avosentan es un antagonista ETA especifico, de adminis-
tracion por via oral y en una sola toma diaria, que ha mostra-
do buenas perspectivas en el tratamiento de la nefropatia dia-
bética experimental. En un reciente estudio, Wenzel, et al."*
han examinado el papel del avosentan sobre la albuminuria,
en 286 pacientes con nefropatia diabética y macroalbuminu-
ria, durante 12 semanas (5, 10, 25 y 50 mg avosentan frente
a placebo), afiadido al tratamiento con inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA)/antagonistas de
los receptores de la angiotensina IT (ARA-II). Respecto a los
niveles basales, todas las dosis de avosentan disminuyeron la
albuminuria (de —16,3 a —29,9%) en comparacion con el pla-
cebo (+35%). No se observaron cambios en el aclaramiento
de creatinina y en la presion arterial al cabo de las 12 sema-
nas. El efecto adverso mds importante fue la aparicion de ede-
ma periférico (12%), principalmente con las dosis de avosen-
tan superiores a 25 mg/dia. En el 7,3% de los pacientes hubo
que retirar la medicacién por los efectos adversos. Por tanto,
este trabajo sugeria que el antagonista del receptor de la en-
dotelina ETA, avosentan, administrado a pacientes en trata-
miento estandar con bloqueantes del RAAS, era efectivo en
la disminucién de la excrecién urinaria de albimina en pa-
cientes con nefropatia diabética.

En el recientemente publicado estudio ASCEND, Mann, et
al.” examinaron el efecto del avosentan (25 o 50 mg/dia, por
via oral) sobre la progresion de la nefropatia diabética, esta-
blecida en un estudio multicéntrico, internacional, doble cie-
go, en el que participaron 1.392 pacientes con diabetes tipo 2.
El objetivo primario fue duplicar la creatinina sérica, entrar
en programa de didlisis/trasplante o muerte. Como objetivos
secundarios se incluyeron los cambios en la relacién albimi-
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na/creatinina y eventos cardiovasculares. Por desgracia, el es-
tudio clinico se termind prematuramente después de una me-
dia de cuatro meses (maximo: 16 meses) debido a un exceso
de eventos cardiovasculares en el grupo de avosentan. No se
observaron diferencias en el objetivo primario, aunque exis-
tié un importante descenso en la proteinuria (alrededor del
44-49%). El incremento en las muertes se atribuy6 a la reten-
cién de liquidos y a la insuficiencia cardiaca congestiva. En
resumen, este estudio confirma que avosentan reduce la albu-
minuria cuando se afiade al tratamiento estdndar con blo-
queantes del RAAS, en pacientes con nefropatia diabética
manifiesta, pero induce una sobrecarga de liquidos e insufi-
ciencia cardiaca.

Estos dos estudios han arrojado un jarro de agua fria sobre el
devenir de los antagonistas de la endotelina en el tratamiento
de la enfermedad renal crénica y, en particular, de la nefro-
patia diabética. No estd claro si nuevos compuestos podrian
disociar parcialmente el efecto antiproteintrico beneficioso
de la retencién de fluidos.

AGENTES ANTIFIBROTICOS

La nefropatia diabética se caracteriza por un engrosamiento
de las membranas basales glomerulares y tubulares y una acu-
mulacién excesiva de componentes de la matriz extracelular.
Esto conlleva la fibrosis glomerular y tibulo-intersticial y,
eventualmente, la pérdida del parénquima renal. Entre los di-
versos agentes profibrogénicos, el factor transformante del
crecimiento 3 (TGF-1) desempefia un papel crucial en este
proceso.

Inhibidores o antagonistas del TGF-31

TGF- participa en la sobreproduccién de matriz extracelu-
lar mesangial y en la transicion epitelio-mesenquimal, un epi-
sodio considerado clave en la fibrosis renal. Ademas, TGF-f3,
actuando directamente sobre los fibroblastos intersticiales,
puede también contribuir al aumento de matriz. La adminis-
tracion de anticuerpos neutralizantes anti-TGF-§ a ratones y
ratas con diabetes inducida por estreptozotocina (diabetes
tipo 1) reduce la aparicion de lesiones tempranas de nefropa-
tia diabética como el aumento del volumen glomerular, la hi-
pertrofia renal y la acumulacion de componentes de la matriz
como el coldgeno tipo IV y la fibronectina. Datos similares se
han obtenido en el ratén db/db (diabetes tipo 2), aunque no
se observo ningun efecto en la excrecion urinaria de albimi-
na. Este hallazgo sugiere que los anticuerpos anti-TGF-} ten-
drian un efecto renoprotector independiente de su efecto so-
bre la albuminuria. Ademas, la combinacion de un IECA o
ARA-II y anticuerpos anti-TGF-f tiene un beneficio afiadido
sobre el dafio renal en varios modelos de nefropatia diabéti-

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):77-84



J. Egido et al. Tratamiento de la nefropatia diabética

ca. Desgraciadamente, los estudios clinicos no han tenido de-
masiado éxito. El tnico estudio en el que se han empleado in-
hibidores del TGF-} en pacientes con esclerodermia, un pro-
ceso muy ligado al TGF-B, no ha demostrado efectos
beneficiosos. Dos pequefios estudios clinicos estdn exami-
nando el papel de los anticuerpos neutralizantes anti-TGF-3
en la enfermedad renal y en otras indicaciones. Para algunos
autores, sin embargo, esta diana terapéutica es compleja y tie-
ne poco futuro, dado que el TGF-§ ejerce, también, multi-
ples efectos beneficiosos.

Otros factores, como el factor de crecimiento hepatico (HGF,
hepatocyte growth factor), considerado como un inhibidor
enddgeno del TGF-, podrian tener aplicaciones terapéuticas
en la prevencion de la enfermedad renal crénica. Diversos
modelos animales han mostrado que la administracion de
HGF recombinante mejora varios tipos de enfermedad renal
experimental. Cruzado, et al.'* demostraron que la adminis-
tracion génica de HGF mejoraba las lesiones tempranas y tar-
dias experimentalmente. Estos autores observaron una reduc-
cion de la albuminuria, de la expansion mesangial y de la
glomeruloesclerosis. Estos hallazgos se asociaron con una su-
presion del TGF-B1 y del CTGF (Connective Tissue Growth
Factor) renal. Estos estudios, sin embargo, no han sido tras-
ladados a la clinica humana.

Las proteinas morfogénicas del hueso (BMP, Bone Morpho-
genic Proteins) son miembros de la superfamilia del TGF-3
y estan altamente reguladas en el rifiién. Las BMP podrian ac-
tuar como potentes antagonistas de la fibrosis. La BMP-7 es,
probablemente, la mds importante en el rifidén, se expresa en
el rifién normal, principalmente en los tibulos y disminuye
en el rifién diabético. Por el contrario, Gremlin, un antago-
nista del BMP-7, tiene un papel importante en la enfermedad
renal, especialmente en la nefropatia diabética'”** lo que su-
giere que en el paciente diabético existe un desequilibrio en-
tre los factores profibrogénicos (TGF-, CTGF y Gremlin) y
los antifibréticos o reparadores (BMP-7). Varios trabajos han
demostrado que la administracién recombinante de BMP-7
reduce la albuminuria/proteinuria y las lesiones renales en
modelos de diabetes murinos.

Varios farmacos con cierto efecto renoprotector actian, asi-
mismo, inhibiendo o modulando la sintesis del TGF-B. Re-
cientemente, nuestro grupo ha demostrado que las estatinas
modifican varias sefiales intracelulares, entre ellas las protei-
nas Smad, inducidas por el TGF-$, aunque su efecto antifi-
brético puede ser también independiente del TGF-3"%.

Inhibidores o antagonistas del CTGF-B

El CTGF es una citoquina profibrética que es generada por
el TGF-B. Nuestro grupo describi6 que la angiotensina II es
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también un potente inductor del CTGF, que puede originarse
a través del TGF-B o directamente sin intermediarios®' . Re-
cientemente, hemos demostrado que CTGF posee también
propiedades proinflamatorias, en gran medida a través de la
estimulacion del NF-kB?. Los niveles plasmaticos de CTGF
se consideran como un marcador temprano del dafio renal y
podrian ser un buen predictor de la progresion de la enferme-
dad renal, en pacientes con nefropatia diabética. Varias estra-
tegias terapéuticas se estan realizando para inhibir el CTGF.
La administracion de oligos antisentido frente al CTGF, du-
rante ocho semanas, redujo la albuminuria/proteinuria, as{
como la expansion de la matriz, la fibronectina y el coldgeno
Iy IV, en el modelo de diabetes del raton db/db. En la actua-
lidad, estd en progreso un estudio clinico empleando anticuer-
pos CTGF.

Tranilast y pirfenidona

Dos moléculas antifibréticas de interés son el tranilast y la
pirfenidona. Ambas suprimen la sintesis de coldgeno por los
fibroblastos, interfiriendo con los efectos profibréticos del
TGF-B. En varios modelos experimentales, el tranilast y la
pirfenidona tienen un efecto beneficioso sobre el dafio renal
en la diabetes, aunque la pirfenidona reduce la expansion me-
sangial sin modificar la albuminuria. En un estudio observa-
cional en pacientes con nefropatia diabética, en 20 pacientes
(10 tratados con tranilast y 10 con placebo), se observd, al
cabo de un afio de tratamiento, una disminucién en la excre-
cién de albuminuria y de coldgeno tipo IV*. Aunque este tra-
bajo sugiere que el tranilast podria ser til en estadios tem-
pranos de la nefropatia diabética, son precisos estudios
adicionales. Sin embargo, no existe ningin estudio en mar-
cha en la nefropatia diabética. Este compuesto, que fue ini-
cialmente empleado como antialérgico y en el asma bron-
quial, estd siendo utilizado como antiproliferativo en la
restenosis vascular.

Con la pirfenidona se han demostrado resultados prometedo-
res en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria
humana®. Sin embargo, hasta la fecha no hay ningtin estudio
en marcha sobre nefropatia diabética, aunque los mismos au-
tores siguen apostando fuertemente por este compuesto®.
Dado que la pirfenidona se estd estudiando en el tratamiento
de Ia fibrosis pulmonar humana, con varios estudios clinicos
en marcha, no es descartable que se inicie en el futuro un es-
tudio en la nefropatia diabética progresiva, si los resultados
fueran positivos.

RECEPTORES HORMONALES NUCLEARES

Los receptores hormonales nucleares son factores de trans-
cripcién que regulan el metabolismo de carbohidratos y lipi-
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dos, la respuesta inmune, la inflamacion y la fibrosis. Dada
la diversidad de efectos bioldgicos, que aparecen como resul-
tado de su activacion, no es de extrafiar que sean dianas tera-
péuticas de gran interés en varias enfermedades. En este sen-
tido, existe una investigacion muy importante sobre estos
receptores en la nefropatia diabética. Hasta ocho receptores
distintos se consideran como potencialmente renoprotectores
en la nefropatia diabética. Dada la gran extensién de este
tema, sugerimos una lectura detallada del trabajo de Wang, et
al.”, recientemente publicado.

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas constituyen un grupo de firmacos que
han presentado un intenso desarrollo en el tratamiento del pa-
ciente diabético. Datos recientes sugieren, ademads, que estos
farmacos podrian tener efectos beneficiosos sobre el rifion.
Los receptores PPARg que estimulan se han identificado,
también, en el glomérulo renal y en segmentos tubulares. Las
tiazolidinedionas podrian proteger al rifién a través de la esti-
mulacién directa de dichos receptores. En modelos experi-
mentales, estos farmacos disminuyen la expresion renal de
TGF-B y, por tanto, inhiben o disminuyen la proliferacion ce-
lular del glomérulo y del tibulo, asi como la produccién de
matriz®. Ademads, estos farmacos reducen la activacion del
sistema renina-angiotensina y mejoran la microcirculacién y
la funcién endotelial, aumentando la disponibilidad del 6xi-
do nitrico y disminuyendo la expresion de la endotelina 1.

Recientemente, se ha publicado un metanalisis del efecto de las
tiazolidinedionas que incluyé una busqueda sistemdtica de pa-
cientes diabéticos tratados con rosiglitazona o pioglitazona, en
diversos estudios clinicos. Finalmente, se incluyeron 2.860 pa-
cientes de 15 estudios (cinco con rosiglitazona y 10 con piogli-
tazona). El tratamiento con ambos farmacos disminuy6 de ma-
nera significativa la excrecion de albuminuria/proteinuria, en
los sujetos diabéticos”. Estos datos sugerian la realizacion de
estudios clinicos con objetivos mayores (duplicacién de la cre-
atinina sérica, entrada en didlisis/trasplante o muerte) en pacien-
tes con nefropatia diabética. Desgraciadamente, estos formacos
tienen importantes efectos adversos. Ambos inducen retencion
de liquidos y edema periférico. Ademds, y mas importante, la
rosiglitazona aumenta, en pacientes diabéticos, el riesgo de
eventos isquémicos coronarios hasta un 30-40%, por lo que fue
retirada del mercado. Recientemente, se ha sugerido que la pio-
glitazona podria asociarse con cdncer de vejiga, por lo que su
futuro es incierto.

Receptores de la vitamina D

La vitamina D es un regulador importante del metabolismo
6seo y de otros procesos metabdlicos relevantes para el ser hu-
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mano. En los dltimos afios, se ha generado un tremendo inte-
rés sobre la implicacion de la vitamina D en el desarrollo y
progresion de las complicaciones diabéticas, a través de la
modulacioén del sistema renina-angiotensina, hipertension, in-
flamacién y albuminuria. Estudios observacionales habian su-
gerido que la activacion de los receptores de la vitamina D me-
diante paricalcitol (el andlogo de la vconitamina D: 19-nor-1
a-dihidroxivitamina DZ), afiadido al tratamiento clasico de in-
hibidores de la ECA o ARA-II, disminuia la albuminuria/pro-
teinuria en el paciente diabético. Recientemente, se ha publi-
cado el estudio VITAL, un estudio doble ciego controlado con
placebo, que incluy6 281 pacientes con diabetes tipo 2 y albu-
minuria que estaban recibiendo tratamiento convencional con
bloqueo del sistema renina-angiotensina. Los pacientes se ale-
atorizaron a placebo o paricalcitol (1 pg o 2 pug por dia) duran-
te 24 semanas. En contraste con el grupo placebo, en los pa-
cientes que recibieron 2 ng de paricalcitol al dia, la relacion
albimina/creatinina disminuy¢ alrededor del 20% (p = 0,053)
y la albuminuria en orina de 24 horas cay¢ alrededor del 28%
(p = 0,009). Esta disminucién de la albuminuria fue reversible
cuando se dejé de administrar el paricalcitol. Por el contrario,
1 pg de paricalcitol diario indujo una reduccion no significati-
va en la relacién albimina/creatinina y en la excrecion urina-
ria de albimina durante 24 horas, comparada con el grupo pla-
cebo. Ambas dosis fueron bien toleradas®.

En estudios celulares y modelos experimentales, la vitamina D
tiene efectos antiinflamatorios, incluyendo efectos sobre las
sintesis de prostaglandinas, la inhibicién del factor nuclear kB
y la inmunidad innata, procesos, todos ellos, asociados a la ne-
fropatia diabética. Aunque el estudio VITAL tiene aspectos
muy sélidos, quizas uno de los més endebles fue que el défi-
cit de vitamina D, determinado por los niveles séricos de
25 hidroxi-vitamina D,, que se observé en la mayoria de los
pacientes, no fue subsanado. Uno se plantea si el incremento
o la normalizacion de esos niveles pudiera haberse asociado a
un efecto antiproteindirico mas llamativo con la dosis de
1 pg/dia. De cualquier manera, el estudio VITAL abre una
nueva puerta en el tratamiento de la albuminuria/proteinuria
residual, en pacientes con nefropatia diabética.

MODULADORES DE DIVERSAS SENALES
INTRACELULARES

Los mecanismos patogénicos implicados en la génesis y de-
sarrollo de la nefropatia diabética son muchos y variados.
Ademais de la glucosa y de los AGE, otros factores como la
angiotensina II, el estrés oxidativo, la inflamacion y las
LDL oxidadas, entre otros, participan en la génesis de las
complicaciones diabéticas. Todos estos estimulos convergen
en la activacion de varias lineas de sefializacion intracelular
que regulan multiples genes implicados en el dafio renal de
la diabetes.
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Inhibidores de la proteina quinasa C

Entre las diversas sefiales intracelulares, varias isoformas de
la proteina quinasa C (PKC) han sido implicadas en la nefro-
patia diabética. La PKC se activa, ademds de por la hiperglu-
cemia y los AGE, por diversos agentes hormonales, neurona-
les y factores de crecimiento. De las varias isoformas de la
PKC, la PKCa y la PKCB son las mas relacionadas con la ne-
fropatia diabética y pueden ser objetivo de dianas terapéuti-
cas. La PKC podria contribuir a la progresion del dafio renal
a través de la alteracion de la permeabilidad vascular, el in-
cremento en la sintesis de TGF-$ y la acumulacién de matriz
extracelular®. La administracion de ruboxistaurina, un inhi-
bidor especifico de la PKCP, a ratas con nefropatia diabética
redujo, la albuminuria y la expresion de TGF-f. En un estu-
dio prospectivo, fase II, doble ciego, controlado con placebo
en pacientes con diabetes tipo 2, ya tratados con inhibidores
del RAAS, la administracion de ruboxistaurina durante un
afio redujo significativamente la albuminuria, en relacion con
las cifras basales, aunque, debido al nimero escaso de pacien-
tes, las diferencias no fueron significativas®™. Sin embargo, no
se observaron cambios significativos en la retinopatia diabé-
tica en sujetos que recibieron ruboxistaurina. En datos com-
binados de tres estudios clinicos se observé que la funcién re-
nal descendi6 de manera similar en pacientes tratados y no
tratados. Dado que la ruboxistaurina parece bastante segura,
precisamos de estudios clinicos a mayor escala para validar
el posible papel de los inhibidores de 1a PKC en pacientes con
nefropatia diabética.

Estimuladores del Nrf2

El Nfr2 (NF-E2 related factor-2) es uno de los mecanismos
de defensa celular contra el estrés oxidativo mds importante.
A nivel intracelular, regula enzimas antioxidantes y neutrali-
za los radicales libres de oxigeno para mantener la homeos-
tasis del redox celular. Las células renales, como otras en el
organismo, estan sometidas, muy a menudo, a un aumento del
estrés oxidativo durante la diabetes y presentan un nivel ele-
vado del Nrf2 a nivel renal. El Nrf2 es clave en la mejoria del
dafio renal en la diabetes inducida por la estreptotocina. Los
animales Nrf2—/— presentan un aumento de la produccion de
radicales libres y mayor dafio oxidativo del ADN y renal que
los animales Nrf2+/+. Estudios recientes han mostrado que
los mecanismos protectores de Nrf2 podrian deberse a la in-
hibicién del TGF-B1 y a la reduccién de la matriz extracelu-
lar. En células mesangiales humanas, los niveles altos de glu-
cosa inducen la produccién de radicales libres y sobre la
expresion de Nrf2*.

El bardoxolone es un triterpenoide sintético que induce la ex-
presiéon de Nrf2 y disminuye los radicales libres y la subsi-
guiente inflamacién y dafio renal. En un estudio clinico en
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fase Ila, la administracién de bardoxolone por via oral, una
vez al dia (en tres dosis distintas) durante 28 dias, a 60 pa-
cientes con diabetes tipo 2 y enfermedad renal crénica, me-
jor6 el FG estimado, el aclaramiento de creatinina y los nive-
les plasmadticos de cistatina C y BUN. La mejoria fue
dosis-dependiente, con el maximo efecto con 150 mg/dia. De
manera sorprendente, los pacientes en estadio 4 tratados con
bardoxolone fueron en los que el FG mejoré mas significati-
vamente. Por el contrario, no hubo diferencias en la relacion
albimina/creatinina (ASN, Denver, 2010). Estos resultados
parecen prometedores y, en breve, se va a iniciar un estudio
multicéntrico internacional, en el que van a participar varios
grupos espafioles.

Modulacién de la via JAK/STAT

Entre los trastornos de la sefializacion celular que ocurren
en el paciente diabético, en los dltimos afios se ha prestado
mucha atenciéon al aumento de la activacion de la via
JAK/STAT (janus kinase/signal transducers and activators
of transcription). Recientemente, se ha demostrado un au-
mento en la expresion de las proteinas JAK (JAK1-3) glo-
merular y tubular en pacientes diabéticos. En los casos de
progresion renal se observé un aumento mas llamativo de
su expresion tubular®.

Los miembros de la familia JAK/STAT se estimulan, funda-
mentalmente, por citoquinas proinflamatorias, aunque otros
muchos estimulos implicados en la diabetes, como la angio-
tensina II, AGE, estrés oxidativo y LDL oxidadas, son capa-
ces de estimularla. A nivel experimental, los inhibidores de
la JAK?2 reducen la proteinuria y ello condujo a la idea de que
estas proteinas son claves en el dafio renal.

Recientemente, nuestro grupo ha investigado el papel de las
proteinas SOCS (suppressors of cytokine signaling), regulado-
res negativos intracelulares de la via JAK/STAT, en la nefro-
patia diabética. En el modelo de estreptotozina en ratas obser-
vamos una activacion de la via JAK/STAT glomerular y, sobre
todo tubular, acompafiada por un aumento en la expresion de
las proteinas SOCS1 y 3. En biopsias de pacientes con diabe-
tes también observamos un aumento de las proteinas SOCS.
La sobreexpresion de las proteinas SOCS, in vitro, revertio la
activacion de la via JAK/STAT inducida por glucosa, asi como
la expresion de genes dependientes de STAT (quimioquinas,
factores de crecimiento y proteinas extracelulares). In vivo, la
administracion intrarenal de adenovirus, expresando SOCS1 y
SOCS3, a ratas diabéticas mejord significativamente la funcién
renal y redujo las lesiones renales asociadas a diabetes como
la expansion mesangial, fibrosis y el influjo de macréfagos®.
Estos datos sugieren que la modulacion de la via JAK/STAT,
bien sea por inhibidores especificos o incrementando intrace-
lularmente las proteinas SOCS, puede tener un potencial tera-
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péutico en la nefropatia diabética. Aunque no es facil extrapo-
lar los datos de terapia génica al humano, es posible que la ad-
ministracion de péptidos miméticos con residuos de 4cidos gra-
sos, para facilitar la permeabilidad celular, pudiera tener una
indicacién, mediante la instilacion en gotas, para el tratamien-
to de la retinopatia diabética.

En resumen, en esta revision hemos mostrado la enorme can-
tidad de esfuerzos que se estdn realizando a nivel de investi-
gacion traslacional para el tratamiento de la nefropatia diabé-
tica. Mientras nuevos farmacos confirman su papel en esta
enfermedad u otros nuevos llegan a su uso clinico, conviene
recordar que tenemos, en la practica clinica diaria, formacos
que son tremendamente efectivos en el control de la presion
arterial y la dislipemia, entre otros.
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