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El rechazo crénico o la nefropatia crénica del In-
jerto (NCI) renal representa la causa principal de pér-
dida del injerto renal después del primer afio post-
trasplante, con una incidencia anual de 3-5% de
pacientes trasplantados renales. La NCI se caracteri-
za por una pérdida progresiva de funcién renal de
forma asintomatica acompanada con frecuencia de
proteinuria e hipertensién arterial y evolucionando
inevitablemente a la insuficiencia renal crénica ter-
minal, no existiendo hasta la fecha ningin trata-
miento efectivo. La lesién histolégica tipica de la
NCI es la endarteritis proliferativa, que de forma pro-
gresiva va ocluyendo la luz del vaso (arterias de me-
diano calibre) provocando lesiones isquémicas del
parénquima renal, que se traducirdn en una fibrosis
intersticial progresiva, atrofia tubular y glomerulos-
clerosis.

El mecanismo etiopatogénico de la NCI no esta del
todo esclarecido, relaciondndose su desarrollo con la
interaccién de diversos factores inmunolégicos y no
inmunolégicos. Dentro de los factores no inmunolé-
gicos, cada vez con mayor importancia, debemos
destacar, factores hemodindmicos (hipertension arte-
rial), metabdlicos, nefrotéxicos (CNIs), infecciosos
(CMV), lesiones cronicas del donante y lesiones se-
cundarias al sindrome de isquemia-reperfusion. En el
desarrollo del rechazo crénico existen dos circuns-
tancias esenciales y simultaneas: la proliferacién en-
dotelial y la fibrosis intersticial. Los diversos factores
etiopatogénicos involucrados en su desarrollo actua-
rian a través de uno de estos dos fenémenos ini-
ciando la NCI y estableciéndose un circulo cerrado
de lesién-factores etiopatogénicos que perpetuaria el
rechazo crénico de forma progresiva y evolucionan-
do a la insuficiencia renal crénica terminal. Final-
mente, el Transforming Growth Factor (TGF-beta) de
sintesis linfocitaria, macrofagica y mesangial repre-
senta un factor clave en el desarrollo de fibrosis in-
tersticial y de endarteritis proliferativa.

El TGF-P representa el factor fibrogenético méas im-
portante en patologia humana, con diversas accio-
nes biolégicas conocidas:

— Estimula la transcripcién de genes y la produc-
cién de coldgeno |, lll, IV y VI, fibronectina, tena-
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soina, osteonectina, osteopondina, trombospondina
y glicosaminglicanos de la matriz por su unién con
el factor nuclear 1 (NF-1).

— Provoca el ensamblaje de fibras, fibronectina y
proteoglicanos para producir el estroma intersticial.

— Inhibe la transcripcién de colagenasa y de es-
tromalina.

— Estimula la sintesis de metaloproteinasas.

— Potente accién inmunosupresora local al dismi-
nuir la actividad de los linfocitos T y la produccién
de inmunoglobulinas por los linfocitos B, salvo la Ig
A cuya sintesis estimula.

— Induce la sintesis de endotelina, mecanismo
fundamental por el que la activaciéon plaquetaria y
la subsiguiente secrecién de TGF-beta provoca la va-
soconstriccion que acompana con frecuencia al
dafo vascular e induce hipertensiéon arterial.

El TGF-B representa uno de los factores con mayor
capacidad de generacién de fibrosis, existiendo evi-
dencias in vitro e in vivo de inducir la sintesis de
procoldgeno y colageno, la generacién de matriz ex-
tracelular-intersticial e inhibir la degradacién del co-
ldgeno por medio de la activacién del PAI-1 (acti-
vador/inhibidor del plasminégeno). Esto se consigue
a través de senales extracelulares que llegan al nd-
cleo vehiculizadas por un tipo de proteinas conoci-
das como Smads (2 y 4) fosforiladas, produciéndose
la activaciéon de la transcripcién de determinados
genes. En patologia humana se ha relacionado el
TGF-B con el desarrollo de diversos procesos pato-
l6gicos en los cuales existe una fibrosis aumentada,
como la esclerodermia sistémica, la cirrosis hepati-
ca, la fibrosis pulmonar y la fibrosis intraocular con
ceguera. En patologia renal estd perfectamente esta-
blecido el papel patogénico del TGF-$ en el incre-
mento de matriz mesangial en diversas variedades
de glomerulonefritis crénica.

En el trasplante renal se han aportado dltima-
mente evidencias en animales de experimentacién
que indican el posible papel patogenético del TGF-
B1 en el desarrollo de la nefrotoxicidad por ciclos-
porina A, especialmente en la fibrosis intersticial, y
en el desarrollo de la nefropatia crénica del injerto
renal. El TGF-B1 actuaria activando la proliferacién



TGF-B,

endotelial e incrementando la sintesis de matriz ex-
tracelular (coldgeno) y el desarrollo de fibrosis in-
tersticial. Shihab y cols. observan el incremento en
la expresion del TGF-B1 y en la sintesis de proteinas
de matriz en animales de experimentacién con re-
chazo crénico del injerto renal. La sintesis incre-
mentada de TGF-B1 en el injerto renal estaria con-
dicionada por dos factores, la angiotensina Il y el
tratamiento inmunosupresor. Esta claramente estable-
cido que la angiotensina Il modula la sintesis del
TGF-B1, incrementando la expresion del mMRNA-TGF-
B1, y la presencia de activacion local del sistema re-
nina-angiotensina en el injerto renal con hiperplasia
de las células yuxtaglomerulares y niveles elevados
intrarenales de angiotensina Il. También se ha deter-
minado el papel del tratamiento inmunosupresor en
la sintesis-generacion de TGF-B1 de origen macrofa-
gico y linfocitario. Asi, mientras la ciclosporina A 'y
el tacrolimus incrementarian la sintesis de TGF-B1,
la expresion tisular renal (MRNA) de TGF-B1 vy los
niveles circulantes de TGF-B1, el mofetil micofeno-
lato y la rapamicina disminuirian su sintesis.
Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que
el bloqueo selectivo de la Angiotensina Il con Lo-
sartan consigue disminuir mas de un 50% los nive-
les plasmaticos circulantes de TGF-B1 en pacientes
trasplantados renales con NCI, y normalizar el TGF-
B1 en pacientes con normofuncién renal. Este efec-
to observado con Losartan no se pudo demostrar con
la utilizacién de un calcio antagonistas (amiodipino)
a pesar de un correcto control tensional. La dismi-
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nucién en la expresién del TGF-B1 a nivel renal po-
dria tener un efecto beneficioso en la prevencién y
tratamiento de la nefropatia crénica del injerto renal.
Estudios prospectivos con Losartan (AAllograft), ad-
ministrado desde el momento de trasplante, podrian
confirmar esta hipdtesis y contribuir de manera de-
cisiva a prolongar la supervivencia del injerto renal.
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