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Citoquinas en patologia glomerular
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Con frecuencia, el rifdn darado tiende a deteriorarse
progresivamente, a pesar del cese de la agresion original.
Numerosas nefropatias evolucionan a un cuadro histolé-
gico comun, la esclerosis renal, caracterizada por la exis-
tencia de glomerulosclerosis (fibrosis glomerulan), fibrosis
intersticial y atrofia tubular. En los Gltimos arios se ha am-
pliado el conocimiento de los mecanismos celulares y
moleculares involucrados en el dafio inicial al glomérulo
y en su progresion a la glomerulosclerosis, si bien que-
dan muchas cuestiones por resolver. Las respuestas de las
células glomerulares intrinsecas y de las células infiltrantes
pueden estar interrelacionadas vy, juntas, iniciar una cas-
cada de sucesos que evolucione a la esclerosis renal?.

En el dano glomerular participan distintos tipos de cé-
lulas como neutréfilos, linfocitos T, macrofagossy plaque-
tas, asi como el complemento, factores de la coagulacion,
eicosanoides, radicales de oxigeno y enzimas proteoliti-
cos®. La disponibilidad de técnicas de biologia celular (que
permiten aislar, cultivar y caracterizar diversos tipos celu-
lares) y de biologia molecular (hibridacion por sustraccion,
estudios de librerias de ¢cDNA) han permitido. reconocer
la participacion de una nueva generacion de mediadores
proteicos como citoquinas y factores de crecimiento y,
mas recientemente, de las intercrinas o pequerias citoqui-
nas, que modulan el comportamiento de las células in-
trinsecas e infiltrantes glomerulares y pueden participar en
el dafo renal? 42,

En este articulo vamos a revisar de forma somera el pa-
pel de estos mediadores en el daiio renal, haciendo én-
fasis en una citoquina, el TNF, y una intercrina, el IP-10,
que han sido estudiadas en nuestro laboratorio en los G-
timos arios.

Citoquinas y rifion

El término citoquina, en su acepcion mas amplia, in-
cluye polipéptidos secretados por diferentes estirpes ce-
lulares, que actian sobre numerosas células (pleiotropis-
mo) mediante mecanismos autocrinos y paracrinos, a tra-
vés de la union a receptres especificos de membrana, mo-
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dulando diversas actividades de la célula diana (prolifera-
cion, diferenciacion, liberacién de sustancias, entre
otros)®. La lista de citoquinas esta en constante aumento,
siendo el TNF, IL-1, IL-6, TGF-0t y B, GM-CSF y PGDF las
mas estudiadas por su implicacion en el dafo glomerular.

En los dltimos afos se ha acumulado evidencia sufi-
ciente del importante papel de las citoquinas en las ne-
fropatias humanas y experimentales™. Asi, se ha demos-
trado un incremento de la sintesis y expresion glomerular
de las mismas en varias enfermedades renales. La adminis-
tracion de endotoxina bacteriana (que aumenta la secre-
cion endogena de varias citoquinas) indujo dario renal.
Del mismo modo, la administracion sistémica de citoqui-
nas modulé la gravedad renal, y los anticuerpos anticito-
quinas disminuyeron la lesion glomerular. En este contex-
to, el TNF es probablemente una de las citoquinas que
mas han sido estudiadas, y a la que nos referiremos a con-
tinuacion. La participacion de otras citoquinas en la pato-
genia de la inflamacion y fibrosis renal queda fuera del ob-
jetivo de esta revision y ya ha sido puesta de manifiesto
en otras partes de esta monografia.

Algunos aspectos generales del tumor necrosis
factor (TNF)

El TNF esta considerado como un mediador primario
tanto en la patogenia de la infeccién e inflamacién como
en los procesos beneficiosos de la defensa del hués-
ped 113,

Es una proteina de 157 aminoacidos, con peso mole-
cular medio de unos 17.000 kD, y es sintetizada funda-
mentalmente por monocitos/macréfagos, pero también
por células intrinsecas glomerulares y otras estirpes celu-
lares* 3. Entre las caracteristicas del TNF destaca el pleio-
tropismo de sus acciones, resultado de su capacidad para
activar maltiples senales de transduccion intracelular y una
gran cantidad de genes en multitud de células diana™ .

Existen dos tipos de receptores de membrana para el
TNF (tipo A, de 75/80 kD, y tipo B, de 55/60 kD)*, que
tambien existen en forma soluble, aparentemente deriva-
dos de la forma de la superficie celular y que compiten
con los mismos, bloqueando las acciones del TNF, pu-
diendo, asimismo, estabilizar la estructura del TNF y pre-
servar su actividad ™.

Resulta dificil individualizar las acciones del TNF, ya que
forma parte de una compleja red de interacciones entre
citoquinas. Asi, por ejemplo, en monocitos/macréfagos
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el mRNA de TNF es inducido por la IL-2 y el GM-CSF; y
el TNF, a su vez, aumenta la produccion de GM-CSF,
M-CSF e Il-1 en estas y otras células. Otra posible via de
sinergismo viene representada por la capacidad de diver-
sas citoquinas para aumentar la expresion de receptores
de superficie del TNF* 12151,

Ffectos del TNF sobre células glomerulares intrinsecas

El TNF es capaz dé interactuar con todas las células re-
sidentes glomerulares (endoteliales, mesangiales, epitelia-

les), con efectos muy diversos, como puede verse en la
tabla I.

Participacion del TNF en el dario glomerular

Hoy dia resulta incuestionable la participacion del TNF
en la patogenia de las glomerulonetritis, tanto proliferati-
vas como no proliferativas (tabla Il). Aunque su papel en
el origen de la proteinuria no ha sido determinado, exis-
te evidencia reciente a favor de ello. En un modelo de ne-
fritis nefrotoxica, el pretratamiento con TNF recombinan-

Tablal. FEfectos del TNF sobre células renales in vitro

Células endoteliales * (sobre células endoteliales no renales):

Induce la expresion de factor coagulante tisular.

Reduce la expresion de trombomodulina.

Aumenta la secrecion de inhibidor de la activacion del plasminogeno.
Aumenta la capacidad de sintesis de PGI,.

Induce la expresion de los receptores ICAM-1 y ELAM-1.

Aumenta la adhesion de leucocitos a las células endoteliales.

induce la secrecion de citoquinas: IL-1, IL-6, G-CSF, MCP-1, PDGF.
Aumenta la expresion de antigenos de histocompatibilidad de clase I.

Células mesangiales *:

Contraccion celular.
Citotoxicidad.
;Proliferacion?
Ffectos metabdlicos:

5" nucleotidasa, fosfolipasa A2, cCAMP, cGMP, NO, proteinaquinasas.

Receptores de superficie:
ICAM-1, MHC [ ***, MHC L.

Citoquinas y factores de crecimiento:

iL-1, IL-6, MCP-1, GM-CSF, M-CSF, IL-8, IP-10, PDGF, factor de crecimiento neural ****.

Mediadores lipidicos:

PGE,, PAF.
Factores de la coagulacion:

Factor procoagulante tisular, inhibidor del activador del plasmintgeno.

Anion superoxido.

Células epiteliales glomerulares:

Citotoxicidad.
Activador del plasminogeno.
1P-10.

Células epiteliales tubulares:

Regula procesos de transporte.
Expresion de ICAM-1.
Endotelina 1.

Rantes.

El efecto es estimulatorio si no se especifica lo contrario.

* Resumido de Cotran y Pober: Effects of cytokines on vascular endothelium: Their role in vascular and immune injury. Kidney Int, 35:969-975, 1989.
* Modificado de Egido ], Gomez-Chiarri M, Ortiz A y cols.: The role of tumor necrosis factor in the pathogenesis of glomerular diseases. Kidney Int, 1993 (en prensa).

** En combinacion con IFN-t.
*** En combinacion con IL-1.
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TablaIl. TNF en fisiopatologia renal

1. Expresion o produccion de TNF en enfermedades glomerulares

Glomerulonefritis de origen inmune:

Nefritis nefrotoxica.
Nefritis murina lapica.

Tanto niveles de TNF altos y bajos se han asociado al desarrollo de nefrtis.

Nefritis proliferativa aguda {enfermedad del suero del conejo).
Nefritis proliferativa cronica (enfermedad del suero de la rata).

Nefropatias no inmunes:

Nefrosis por adriamicina.
Nefrosis por puromicina.
Nefropatia diabética.

2. Efecto del TNF exogeno o la administracion de Ac anti-TNF en las enfermedades glomerulares

TNF empeora y anti-TNF protege de la nefritis nefrotoxica.
TNF puede empeorar o retrasar la nefritis murina l(ipica.
TNF incrementa el daio de la nefritis proliferativa aguda.

Modificado de Egido J, Gémez-Chiarri M, Ortiz A y cols.: The role of tumor necrosis factor in the pathogenesis of glomerular diseases. Kidney int, 1993 (en prensa).

te humano increment6 la proteinuria y la intensidad de
trombos en los capilares glomerulares®. Igualmente, la
administracion crénica de TNF aumento el dafio glome-
rular en un modelo murino de nefritis lipica™. En este
mismo modelo, el tratamiento con anticuerpos anti-TNF
disminuy6 la proteinuria y las lesiones histolégicas . Sin
embargo, no se ha detectado proteinuria al administrar
TNF a ratas o conejos normales, lo que induce a pensar
en la necesidad de la accion simultinea de otros media-
dores.

Recientemente, en nuestro laboratorio hemos demos-
trado la participacion del TNF en un modelo de nefritis
cronica proliferativa inducida por inyecciones repetidas de
ovalbmina, que recuerda a la glomerulonefritis lipica del
hombre. En este modelo, la produccion glomerular y la
expresion del mRNA del TNF fue maxima, coincidiendo
con el pico de proteinuria, infiltracion leucocitaria y pro-
liferacion celular?. El tratamiento con 6-metil prednisolo-
na {que inhibe la produccion del TNF mediante mecanis-
mos transcripcionales y postranscripcionales)?' disminuy6
de forma significativa la proteinuria, la inflamacién glome-
tular e intersticial y la sintesis glomerular de TNF respecto
a los animales no tratados (sometido a publicacion).

En otro modelo experimental, la administracién de
adriamicina o puromicina a ratas induce proteinuria in-
tensa y alteraciones glomerulares muy similares a la en-
fermedad por cambios minimos en el hombre, probable-
mente por la liberacion de determinados mediadores que
provocan defectos en la carga y el tamafio de la mem-
brana de filtracion glomerular22. Dado que las células me-
sangiales y epiteliales glomerulares de rata sintetizan y li-
beran TNF, hemos estudiado en nuestro laboratorio el pa-
pel de esta citoquina en este modelo de nefrosis experi-

mental, en el que no existe infiltracién glomerular de cé-
lulas inflamatorias . La produccion glomerular de TNF au-
ment6 de forma significativa, coincidiendo con la apari-
cion de la proteinuria, siendo méxima su produccion
cuando la proteinuria y las lesiones histologicas eran mas
acusadas. El tratamiento con antagonistas del PAF a ratas
con nefrosis evito la proteinuria y redujo la produccion
glomerular de TNF, confirmandose la estrecha relacion
existente entre el TNF y el PAF2,

En los Gltimos arios se han demostrado los efectos be-
neficiosos de la dieta hipoproteica en la intensidad de la
proteinuria y de las lesiones glomerulares en varias nefro-
patias humanas y experimentales %2, En nuestra experien-
cia, la administracion de dieta hipoproteica a ratas con ne-
frosis por adriamicina disminuy6 la proteinuria, la expre-
sion glomerular de mRNA de TNF y su produccién®.

Finalmente, existe evidencia de que el TNF podria par-
ticipar en la fibrosis renal. Asi, la inyeccion de TNF en la
hipodermis estimula el crecimiento de fibroblastos e in-
duce el incremento de los depositos locales de colage-
no*. Del mismo modo, las lesiones de fibrosis pulmonar
inducidas experimentalmente por la inyeccon de bleomi-
cina se asocian con niveles altos de mRNA del TNF y se
previenen con la administracion conjunta de anticuerpos
anti-TNF3'.

En el ser humano, los estudios para conocer la partici-
pacion del TNF en las glomerulonefritis son l6gicamente
limitados, dada la dificultad para obtener células renales
humanas. Los datos disponibles provienen de estudios de
monocitos en sangre periférica y del empleo de anticuer-
pos o hibridacion in situ en biopsias renales. En este sen-
tido se ha demostrado un incremento del mRNA del TNF
en monocitos de enfermos con panarteritis nodosa y gra-
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nulomatosis de Wegener, comparados con pacientes sa-
nos o con asma bronquial®2. Recientemente abordamos
la hipotesis de que el TNF podria participar, de forma di-
recta o indirecta, en la lesion renal del sindrome nefroti-
co de cambios minimos humano. Los 22 pacientes estu-
diados durante el brote tuvieron niveles plasmaticos de
TNF elevados, y las células mononucleares de sangre pe-
riférica expresaron mas mRNA de TNF y secretaron mas
TNF que los controles. Por el contrario, estos parametros
fueron normales en pacientes en remision o tratados con
corticoides o ciclosporina®. ,

Intercrinas y rifi6n

Las intercrinas constituyen una nueva superfamilia de
equenias citoquinas. Son proteinas con una importante
ﬁomologia en su secuencia de aminoacidos, al compartir
cuatro cisteinas, y se clasifican en dos subfamilias en fun-
cion de la disposicion de estos aminoacidos comunes.
Las intercrinas son sintetizadas y expresadas por diversos
tipos celulares, tales como células mesangiales, células del
epitelio tubular renal, plaquetas, fibroblastos, células en-
doteliales, monocitos, macrofagos, linfocitos Ty células tu-
morales, en respuesta a una amplia variedad de estimu-
los endbgenos y exbgenos, de los que las propias cito-
quinas, como TNF, IFN, IL-1y PGDF, son los mas poten-
tes. La expresion de las intercrinas se regula a nivel trans-

cripcional, presumiblemente bajo el control de proteinas
represoras labiles, ya que son superinducidas por la ciclo-
heximida (inhibidor de la sintesis proteica). Actualmente
se considera que desempenan funciones proinflamatorias
y/o reparadoras*¢. En la tabla Ill se enumeran las inter-
crinas conocidas hasta ahora, siendo la IL-8 la mas estu-
diada.

La IL-8 presenta gran actividad quimiotactica para neu-
trofilos y linfocitos, pero no para los monocitos . Su li-
beracion se induce por el lipopolisacarido bacteriano (LPS)
y citoquinas como la IL-1a, IL-1B y TNF, que, del mismo
modo, aumentan la expresion del mRNA de la IL-8 en cé-
lulas mesangiales humanas’. Recientemente se ha descri-
to la sintesis de una isoforma de la IL-8 por células endo-
teliales humanas con gran actividad inhibitoria de la ad-
hesion de los neutréfilos al endotelio, lo que sugiere un
papel moderador de la interaccion endotelio-leucocitos .

IP-10 en patologia renal

En nuestro laboratorio hemos tenido la oportunidad de
estudiar la participacion del IP-10, intercrina de la subfa-
milia ¢, en el dafio glomerular de diversos modelos de ne-
fritis experimentales. Esta intercrina se sintetiza por diver-
sos tipos celulares (células mesangiales, epiteliales glome-
rulares, endoteliales y fibroblastos de raton; células endo-
teliales, queratinocitos y fibroblastos humanos) en res-

Tablalll. Las intercrinas en el rifion
Célula origen Estimulo Funcién
PF4 Plaquetas Activadores plaquetarios Quimiotactico para leucocitos y mono-
citos. Se une a polianiones glomerula-
res.
NAP/IL8 Células mesangiales humanas y epitelio  TNFa, IL-18, LPS Quimiotactico para neutréfilos.
tubular renal.
1P-10 Expresado por células mesangiales de  IFNT, LPS, TNF, ICs Desconocidas. Se expresan por el glo-
rata y raton. Células epiteliales glomeru- mérulo de ratas con nefrosis experimen-
lares de rata. tal.
MCP-1 Células mesangiales humanas. 1L-18, TNFa Quimiotactico para monocitos.
RANTES Epitelio tubular murino. NFa, I-1a Quimiotactico para linfocitos CD4 y mo-
' nocitos.
CINC Rata NRK-52E (célula epitelioide renal). IL-18 Quimiotactico para neutréfilos.

Modificado de Gomez Chiarri y cols.: The intercrine superfamily and renal disease. Kidney Int, 1993 (en prensa).

Abreviaturas:

TNE: Factor de necrosis tumoral.

IL: Interleucina.

TGF: Factor de crecimiento transformador.

PGDF: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

GM-CSF: Factor estimulador de la formacion de colonias de granulocitos y monocitos.

M-CSF: Factor estimulador de la formacion de colonias de monocitos.
PAF: Factor activador plaquetario. ‘
IFN: Interferon.

76



puesta a diversos estimulos, fundamentalmente LPS, INF
y TNFa42—45'

En el modelo de nefrosis por adriamicina hemos de-
mostrado un incremento del mRNA del IP-10, coincidien-
do con la maxima proteinuria, expresion glomerular del
TNFy daiio epitelial. En el modelo de nefritis cronica pro-
liferativa, inducida por inyecciones repetidas de ovalb-
mina, la maxima expresion del mRNA del IP-10 precedio
a la aparicion de la maxima proteinuria, infiltrado inflama-
torio glomerular e intersticial. Todos estos datos sugieren
la participacion del IP-10, de forma muy precoz, en el ini-
cio del dafo glomerular, probablemente promoviendo la
quimiotaxis de células mononucleares al foco inflama-
torio.

Comentarios generales

Esta breve exposicion sobre el papel de varias citoqui-
nas en la patogenia de algunos modelos de nefropatias
retende llamar la atencion sobre la gran complejidad de
B respuesta inflamatoria glomerular, en la que todos los
componentes renales participan de forma activa, tanto cé-
lulas intrinsecas (endoteliales, epiteliales, mesangiales)
como extrinsecas (polimorfonucleares, monocitos/macré-
fagos), como la matriz extracelular glomerular, cuyas pro-
teinas estructurales (fibronectina, colageno, etc.) se estan
reconociendo en los Gltimos afios como importantisimos
moduladores del comportamiento de las células que las
rodean. En este contexto, las citoquinas serfan las sefiales
que ponen en comunicacion a todos éstos componen-
tes, modulando la respuesta inflamatoria. Segiin esto, no
resulta dificil imaginar un microambiente celular en el que
el dafo renal inducido por diversos agentes (inmunocom-
plejos, toxinas, etc.) produciria una respuesta celular es-
pecifica que consistiria, entre otros elementos, en la se-
crecion de diversas citoquinas. Estas proteinas interaccio-
narian con células intrinsecas y extrinsecas del entormno a
través de la union a receptores especificos, induciendo la
expresion de genes determinados que alterarfan el creci-
miento celular, la sintesis de matriz extracelular y de neu-
vas citoquinas, multiplicando la respuesta inflamatoria y fa-
voreciendo, directamente o a través de las intercrinas, el
reclutamiento de células infiltrantes (leucocitos, monoci-
tos), que potenciarian con nuevos mediadores la respues-
ta inflamatoria. Todos estos mecanismos conducirian fi-
nalmente a la fibrosis tubulointersticial que se observa en
la mayoria de las glomerulonefitis evolucionadas.

El reto de los proximos afos consistiria en intentar in-
tegrar toda la informacion, cada vez mas compleja, exis-
tente sobre las citoquinas individuales en esquemas de in-
teraccion entre las diversas citoquinas en el rifnén, que
permitan conocer con exactitud toda la cronologia del
proceso inflamatorio renal.

Esta informacion abriria el camino al empleo de farma-
cos que modulen las acciones de las citoquinas o sus in-
teracciones, lo que representaria un cambio radical en el
abordaje terapéutico de las glomerulonefritis humanas.
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