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Dano renal, incitado por el dano renal
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La fibrosis intersticial se produce como conse-
cuencia de un aumento en la sintesis y una dismi-
nucion en la degradacién de la matrix extracelular
(ME). Ademas de las modificaciones histoldgicas, las
alteraciones en la composicién de la ME, cambian
las vias de interaccién de otras células con ella y
asi se afecta la regulacién génica en respuesta a fac-
tores de crecimiento especificos. La muerte celular
fisiolégica es un acontecimiento normal para la ho-
meostasia tisular.

Existen mediadores de la lesién renal los cuales
perpetdan la disfuncién nefrégena una vez que una
agresion de suficiente intensidad haya ocurrido. Se
considera que la esclerosis glomerular y la expan-
sién del espacio intersticial contribuyen a disminuir
el flujo sanguineo tubular y asi la hipoxia resultan-
te favorece la liberacion de citoquinas proinflama-
torias y profibréticas. La proteinuria se origina como
consecuencia de la hipertensién capilar glomerular
y la alteracién de la permeabilidad de la barrera glo-
merular. La rapidez con la cual disminuye la tasa de
filtrado glomerular (TFG) es proporcional a la im-
portancia de la proteinuria. Ademas, intervienen en
la progresiéon de la lesion renal la hipertension arte-
rial, la activacién del complemento, la angiotensina
Il'y otros mediadores quimicos, es decir, factores de
crecimiento y citoquinas como por ejemplo, el fac-
tor beta transformador del crecimiento (TGF-B). Este
dltimo se considera como la mds importante de las
citoquinas que favorecen la fibrosis al permitir el de-
posito de nueva ME y disminuir su degradacion y
ademas, facilita la infiltracién por monocitos/macro-
fagos, la transformacion de las células tubulares en
miofibroblastos y la apoptosis de los podocitos. Otra

Correspondencia: Daniel Ramén Gutiérrez Rodriguez
Hospital Policlinico Jicotea

Agramonte, 1

50100 Santa Clara - Villa Clara (Cuba)

E-mail: bibranjc@capiro. vcl.sld.cu

514

sustancia que participa en la progresion de la lesion
renal es el Oxido nitrico', factores de crecimiento
y citoquinas proinflamatorias y profibrogénicas de
enorme trascendencia para la progresion de las le-
siones esclerdticas, tanto a nivel glomerular como
intersticial’>. Con una TFG menor de 50-60 ml/min
se inicia el proceso inflamatorio: las tasas plasmati-
cas de citokinas proinflamatorias se elevan?, au-
menta la resistencia a la insulina*, se estimulan mo-
léculas de adhesién?, se inhibe la sintesis de Oxido
Nitrico (ON)* y de células Stem® colaborando en el
desarrollo de anemia y de hipertrofia ventricular iz-
quierda’. En definitiva, se induce disfuncién endo-
telial®, y la arteriosclerosis®. Dicha lesion renal se
manifiesta bien como ligeras elevaciones de la con-
centracién plasmatica de creatinina o el incremen-
to de la excrecion urinaria de albamina, bien en el
rango de microalbuminuria, o en el de proteinuria.
El término microalbuminuria hace referencia a la
existencia de una eliminacién urinaria de albimina
elevada en ausencia de proteinuria'®, la proteinuria
acompafa ya a una funcién renal disminuida''. La
lesién renal presenta una evolucién paralela a la en-
fermedad cardiovascular (CV) y se asocia con un
marcado aumento de este, atribuible a la existencia
simultdnea de otros factores de riesgo CV relacio-
nados con el aumento de presién, la dislipemia, la
resistencia insulinica. La relevancia de la proteinu-
ria para el pronéstico CV en poblacién general ha
sido demostrada en estudios ya realizados'®. Los pa-
cientes quienes han perdido mas del 50% de la masa
renal tienen un mayor riesgo de proteinuria'. Al re-
ducirse el nimero de nefronas por debajo de un
nivel critico, se produce una vasodilatacién preglo-
merular en las restantes, para tratar de compensar la
reduccion de superficie de filtracién glomerular. Pero
esta adaptacién hemodinamica conlleva un incre-
mento de la presién hidrostatica dentro del capilar
glomerular. Esta hipertension intraglomerular, induce
lesiones en todo el ovillo glomerular que conducen
finalmente a la gloméruloesclerosis. En el parénqui-
ma remanente se observaron los cambios hemodi-



namicas. En presencia de hipertension arterial sisté-
mica, la transmision de la misma al interior del glo-
mérulo tiene un efecto devastador. Sin embargo, si
existe vasoconstriccion relativa de las arteriolas pre-
glomerulares, existiria una proteccién al menos re-
lativa contra el dano hemodinamico. Numerosos es-
tudios han demostrado que las proteinas que el
glomérulo danado deja pasar a la luz tubular, indu-
cen una serie de alteraciones en las células del epi-
telio tubular proximal. El efecto dafiino de la pro-
teinuria se ha comprobado que causa la aparicion
brusca y masiva de proteinuria por lesién especifica
de la pared capilar glomerular. Hay que resaltar que
las sustancias cuya sintesis tubular estimula la pro-
teinuria son practicamente las mismas que se incre-
mentan tras la reduccién de masa renal y que son
responsables de la hipertrofia glomerular.

Tanto en el modelo de la ablacién renal, como en
muchos otros modelos experimentales de progresion,
la induccion de hiperlipidemia mediante dietas ricas
en grasa acelera el dafio renal. Las células mesan-
giales poseen receptores para LDL-colesterol oxida-
do y se han demostrado acimulos de lipidos, se-
guido de lesiones histolégicas a nivel renal. Entre
ellos se citan las alteraciones en las células epite-
liales glomerulares (vacuolizacion, separacién de la
membrana basal), la proliferacién de células y ma-
triz mesangiales, gloméruloesclerosis progresiva, di-
latacion tubular con formacion de seudoquistes y la
infiltracion celular intersticial, seguida de fibrosis
progresivaZ.

Existe una asociacion directa entre el bajo peso al
nacer y la Enfermedad Renal Crénica y es aplicable
a todas las razas. La reserva funcional renal baja y
la hipertensién capilar compensatoria que resultan de
este bajo peso pueden, teéricamente, acelerar la pro-
gresion de la lesion renal. Sin embargo, no esta claro
si el bajo peso al nacer puede por si mismo incre-
mentar la incidencia de Enfermedad Renal Cronica,
ya que la hipertension y la diabetes se asocian tam-
bién con un retardo del crecimiento intrauterino’.
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