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El glomérulo es un vaso especializado con dos
componentes fundamentales: células y matriz extra-
celular. Durante el dano glomerular se activan pro-
cesos de regulacion del ndmero y fenotipo celular y
del depésito de matriz extracelular. Como conse-
cuencia de estos procesos, la morfologia de las en-
fermedades glomerulares es muy dispar y oscila
desde la normalidad optica del sindrome nefrético
de cambios minimos al exceso de células de la glo-
merulonefritis postinfecciosa y a la practica sustitu-
cion del ovillo glomerular por matriz extracelular
acelular en los estadios avanzados de obsolescencia
glomerular.

A pesar de la heterogeneidad etiolégica y morfo-
l6gica, los factores que controlan la celularidad vy el
depdsito de matriz extracelular, denominados en
conjunto mediadores de la inflamacién, son comu-
nes a muchas enfermedades glomerulares, y, en ge-
neral, a los procesos de inflamacion vy fibrosis de
otros 6rganos. La contribucion relativa de cada me-
diador de la inflamacién varia con el modelo expe-
rimental estudiado y con el estadio de la lesion, por
lo que es dificil extrapolar su significado en patolo-
gia humana. De hecho, aunque la lista de manio-
bras terapéuticas destinadas a antagonizar mediado-
res de la inflamacion especificos que han resultado
datiles en modelos experimentales es larga, casi nin-
guna de ellas ha pasado a la practica clinica habi-
tual todavia.

Las técnicas de biologia molecular han contribui-
do al conocimiento de la patogenia de las nefropa-
tias glomerulares y probablemente contribuiran a su
terapéutica a medio plazo. Estas técnicas han per-
mitido estudiar la regulacion génica de la produc-
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cion de mediadores de la inflamacion, obtener pro-
teinas recombinantes para estudios funcionales y te-
rapéuticos, producir anticuerpos especificos, desa-
rrollar nuevos modelos experimentales (tabla 1) (re-
visado en 1) y ensayar en modelos animales nuevas
opciones terapéuticas como oligonucledtidos anti-
sentido y transferencia de genes a células glomeru-
lares.

Vamos a revisar las etapas del dano glomerular,
los mecanismos basicos de lesion que determinan
los cambios observados durante el ano glomerular y
los mediadores de la inflamacion que los modulan.
Terminaremos con un resumen de cémo el mejor
conocimiento de la patogenia influye en nuestro ar-
senal terapéutico en el momento actual y cémo po-
dria influir en el futuro.

ETAPAS DEL DANO GLOMERULAR

Las multiples causas de dafio renal comparten ele-
mentos comunes en la respuesta glomerular a la
agresion. En el desarrollo del dafo glomerular dis-
tinguimos varias etapas. Por razones docentes vamos
a exponerlas por separado, aunque se solapen en el
tiempo.

Desencadenamiento
Los factores que desencadenan nefropatias glo-
merulares se pueden clasificar en grandes grupos

(tabla 1) (revisado en 2). La causa de la lesion glo-
merular puede danar directamente las células o la
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Tabla I. Modelos de dano glomerular directamente relacionados con técnicas de manipulacion de genes.

Funcién Lesion

Gen
Ratones transgénicos'
T de SV40 Gen viral
HIV Virus
GH Hormona
IL-6 Citoquina
Pax-2 Factor de transcripcion
Transtiretina mutada Proteina plasmatica
Bcl-2 Previene apoptosis
Fli-1 Factor de transcripcion
TGFa[] Citoquina
Ratones knock-out?
Mpv 17 Oxidacion
Bcl-2 Previene apoptosis
Fas Apoptosis
TGFp1 Citoquina
COX-2 Ciclooxigenasa
PDGF-B y receptor Citoquina

Uteroglobina

Implantacién de genes in vivo
PDGF o TGFB1 en glomérulo

Inhibe depoésito matriz

Glomeruloesclerosis

Glomeruloesclerosis

Glomeruloesclerosis

Proliferacion mesangial,

aumento de matriz, nefropatia membranosa
Sindrome nefrético congénito?

Amiloidosis

Glomerulonefritis autoinmune
Glomerulonefritis por inmunocomplejos
Expansién mesangial

Glomeruloesclerosis

Poliquistosis renal, proliferacién glomerular
Glomerulonefritis autoinmune

Enfermedad inflamatoria multifocal
Glomeruloesclerosis,

detenciéon maduracién renal

Ausencia de células mesangiales

Fibrosis glomerular

Aumento matriz extracelular (sobre todo TGFB1),

aumento proliferaciéon mesangial (sobre todo PDGF)

CSF-1/TNFo. en células tubulares

Infiltracion por macréfagos de glomérulos e intersticio

T Los animales transgénicos tienen aumentada la expresion de un gen (transgen), lo que aumenta la produccion de una proteina. El transgen puede no

estar producido en el rindn: vg bcl-2 en linfocitos B, TGFB1 en higado.
2 Pax-2 no esta implicado en el sindrome nefrético congénito tipo finlandés.

3 Los animales knock-out carecen de un gen funcional.

Tabla Il. Factores desencadenantes.

Inmunidad.
Inmunidad humoral.
Inmunidad celular.

Activacion inespecifica de la inflamacion.

Cambios en el microambiente celular: factores metabdlicos, de-
positos.

Factores hemodinamicos.

Factores toxicos y genéticos.

matriz glomerular, pero su propiedad mas importante
es la capacidad para inducir la produccién de otros
mediadores de la inflamacién que amplifican el
dano glomerular3. En el caso de las glomerulonefri-
tis primarias de causa inmune la activacion del com-
plemento y de receptores Fc de las células glome-
rulares serfan los principales mecanismos de am-
pliacién de la lesion. La unién de los inmunocom-
plejos a receptores Fc de las células mesangiales ac-
tiva el factor de transcripcion NFkB y la secrecion
de citoquinas proinflamatorias? (fig. 1). Los cambios
en el microambiente celular pueden también modi-
ficar el fenotipo de las células renales. Asi la hiper-
glucemia disminuye la expresion de bcl-2 y aumenta
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la de su antagonista, bax, favoreciendo asi la apop-
tosis® (fig. 2).

Ampliaciéon y mantenimiento

Como consecuencia del factor desencadenante se
producen tres respuestas que colaboran a amplificar
y mantener el dafo glomerular:

Quimiotaxis de leucocitos

El reclutamiento de neutréfilos es un hecho pre-
coz de diversas nefropatias inmunes experimentales.
El complemento, los eicosanoides, el PAF, las qui-
mioquinas y las moléculas de adhesion participan
en este proceso. El infiltrado por neutréfilos es tran-
sitorio y por ello es dificil de observar en glome-
rulopatias humanas, excepto que la clinica sea muy
florida. Posteriormente son sustituidos por monoci-
tos y, en menor cuantia, linfocitos T. Este cambio va
asociado a una evolucién en el patrén glomerular
de produccion de mediadores de la inflamacién, con
disminucion de los que promueven el reclutamien-
to de neutroéfilos.
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La unién de inmunocomplejos a receptores Fc para inmunoglobulinas activa el factor de transcripcién NFkB, que, a su vez,
induce la transcripcion de diversos mediadores de la inflamacién, lo que favorece la amplificacién del dafio glomerular. NFkB
puede ser también activado por otros mediadores de la inflamacion. Las estrategias destinadas a antagonizar cada uno de
estos mediadores individualmente limitan sélo parcialmente la activacién de este factor de transcripcion. Sin embargo, los
corticoides impiden la activacién de NFkB inducida por varios estimulos, aunque tiene otras acciones, algunas de ellas in-
deseables. Las estrategias antisentido anti-NFkB evitan, de forma especifica, las consecuencias de la activaciéon de NFkB.

Citoquinas

Inmunocom

Matriz\‘ \

Antagonistas de

0 3
Recep;‘ ‘,\a‘S Y

o

citoquinas, %\
inmunoglobulinas
de
e>  fC

Radicales de
oxigeno

Antioxidantes

Corticoides (ademas de otras acciones
Antisentido anti-NFxB (accion especific

Transcripcion

\J

Mediadores de la inflamacion

Fig. 1.—Amplificacién de la lesién glomerular y posibles estrategias terapéuticas.

Promueven la apoptosis

Ligando de Fas, TNF, TRAIL

Promueven la supervivencia

Receptores Fas y TNFR solubles Espacio extracelular

Fas, TNFR, TRAIL y TRAILR,

Membrana
TRAILR, celular

FADD
FLICE/Caspasa 8
Ofras caspasas
Bax

Bad

FAP-1

Isoformas no letales de FLICE/Caspasa 8

Proteinas virales FLIP y otros antagonistas no caracterizados en mamiferos
Bcl2

BelxL

Fig. 2.—Factores que favorecen la muerte celular por apoptosis y sus antagonistas.
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Proliferacion y lesion de células glomerulares

La proliferacion de células glomerulares es fre-
cuente en las glomerulonefritis, e implica un au-
mento de las tasas de mitosis y apoptosis, con pre-
dominio de la mitosis. Habitualmente no ha existi-
do una fase previa de pérdida de células glomeru-
lares, aunque esto si ocurre en el caso de las me-
sangiales en la nefritis por anticuerpos anti-Thy-1°.
En este caso la proliferacion de las células mesan-
giales tiende a restablecer la estructura mesangial,
pero puede llevar a la formacién de lesiones proli-
ferativas focales.

Expansion de matriz extracelular

El incremento en la producciéon y depésito de ma-
triz extracelular es un fenémeno precoz y frecuente
en las glomerulonefritis.

Resolucion

La resolucion del dano glomerular implica la res-
tauracion de la celularidad y matriz normal. Este pro-
ceso requiere: 1) el remodelamiento de la matriz ex-
tracelular por la liberacion de enzimas degradadoras
de matriz y por el cese de la produccién de matriz,
2) normalizacién de la celularidad glomerular, que
implica el cese de la quimiotaxis de leucocitos, v el
eflujo o apoptosis de los ya presentes en el glomé-
rulo. La normalizaciéon del nimero de células me-
sangiales requiere la proliferaciéon cuando ha habi-
do pérdida de células o la apoptosis del exceso de
células y 3) el remodelamiento de los capilares glo-
merulares (angiogénesis).

La resolucion del dafo glomerular puede ocurrir
como consecuencia de una maniobra terapéutica o
espontaneamente. La resolucién esponténea indica
que existen factores endégenos con propiedades an-
tiinflamatorias que en algin momento predominan
sobre los que tienden a mantener y ampliar el dafio
glomerular. Entre los posibles mediadores antiinfla-
matorios se han propuesto las lipoxinas, el &cido
15(S) hidroxieicosatetranoico, las interleuquinas 4 y
13, el oxido nitrico y el TGFB17.

Progresion y fibrosis

El dano glomerular puede evolucionar a un esta-
dio de cicatrizacién glomerular, caracterizado por la
desaparicion progresiva de las células glomerulares,
y la aparicion de matriz extracelular cicatricial® . La
progresion del dafo glomerular puede ocurrir por la
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persistencia de la causa que lo origin6 o a pesar del
cese de la causa original, por un fracaso de los me-
canismos de reparacion glomerular. Por ejemplo, la
apoptosis de células mesangiales normaliza el nu-
mero de células mesangiales en las glomerulonefritis
proliferativas'®, pero si la tasa de apoptosis es exce-
siva puede llevar a una hipocelularidad glomerular.

Lesion tubulointersticial

Todas las glomerulopatias crénicas progresivas se
asocian a una lesion tubulointersticial caracterizada
por un infiltrado inflamatorio mononuclear, fibrosis
intersticial y atrofia tubular. Asimismo es frecuente
una lesion vascular. La patogenia de la lesion tubu-
lointersticial ha despertado mucho interés porque su
magnitud se correlaciona mejor con el pronéstico de
la funcién renal que la magnitud del dano glome-
rular, lo que implica que deberia ser un objetivo de
la intervencion terapéutica.

Existen varios factores que pueden contribuir al
dafio intersticial (revisado en 11). Los que mas aten-
cion han recibido son la filtracion de mediadores de
la inflamacién por el glomérulo y el efecto téxico de
la proteinuria, ya que ofrecen la oportunidad de una
intervencion especifica. Asi, por ejemplo, se ha com-
probado que la produccion glomerular de TNF esta
aumentada en las glomerulonefritis y que el TNFa se
filtra y aparecen en orina, donde es capaz de indu-
cir apoptosis y de activar células tubulares'?'4,

MECANISMOS BASICOS DE LESION

Las distintas etapas del dafio glomerular estan ca-
racterizadas por cambios en el nimero de células y
en la cantidad de matriz extracelular. La mejor com-
prension de la regulacién de estos procesos puede
facilitar su manipulacién terapéutica.

Regulacién del niimero de células glomerulares

Una clasificacion clasica de las glomerulonefritis
las divide en proliferativas y no proliferativas. Las
glomerulonefritis proliferativas son aquellas en las
que existe un incremento en el nimero de células.
Parte del exceso de células esta constituido por cé-
lulas inflamatorias y parte por células glomerulares.
En las glomerulonefritis o glomerulopatias no proli-
ferativas el nimero de células glomerulares es esen-
cialmente normal. Esta clasificacion tiene un senti-
do patogénico puesto que en las glomerulonefritis
proliferativas se han encontrado alteraciones en la
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expresion de genes reguladores de la mitosis y apop-
tosis que estan ausentes en las no proliferativas (re-
visado en 15). Durante el dafio glomerular existen
ademas cambios en el fenotipo celular: las células
glomerulares intrinsecas y los leucocitos estan «ac-
tivados» y aumenta su capacidad sintética de re-
ceptores y mediadores de la inflamacion.

El ndmero de células glomerulares aumenta por
quimiotaxis de leucocitos y mitosis de leucocitos y
de células glomerulares intrinsecas, y disminuye por
eflujo de leucocitos y apoptosis de éstos y de las cé-
lulas intrinsecas. Estos procesos estan interrelacio-
nados y suelen ocurrir simultdneamente, de tal ma-
nera que, si por ejemplo, aumenta la tasa de mito-
sis glomerular, se produce un aumento compensa-
torio de la tasa de apotosis, que puede predominar
0 no sobre la mitosis. Dependiendo del proceso que
predomine, el efecto neto serd un aumento o dis-
minucién de la celularidad glomerular.

Quimiotaxis: La quimiotaxis de leucocitos impli-
ca el reconocimiento de un gradiente de concen-
tracion de factores quimiotécticos, y la participacion
de selectinas, PAF, leucotrienos, quimioquinas e in-
tegrinas'®'?. Tanto las células mesangiales como las
tubulares y los fibroblastos intersticiales secretan fac-
tores quimiotacticos'?-2°.

Mitosis: Los términos proliferaciéon y mitosis se
suelen emplear de forma intercambiable. La mitosis
es el nacimiento de nuevas células por divisiéon ce-
lular. Durante el dafo glomerular se pueden dividir
las células endoteliales, las mesangiales y los leu-
cocitos, pero se cree que los podocitos no son ca-
paces de dividirse en el adulto?'. La proliferacion
celular puede ser beneficiosa o perjudicial, depen-
diendo del estadio de la lesion glomerular y de su
equilibrio con la muerte celular. Las citoquinas, y
concretamente el PDGF, el FGF y la angiotensina I,
son los factores mas conocidos que regulan la mi-
tosis de células glomerulares, aunque otros media-
dores de la inflamaciéon también tienen esta capaci-
dad®22:23_ S| bien existen maltiples genes que par-
ticipan en la division celular, el factor de transcrip-
cion E2F destaca por su capacidad para inducir la
transcripcion de varios de estos genes.

Muerte celular: La apoptosis y la lisis mediada por
complemento han sido consideradas las dos formas
principales de muerte celular en el glomérulo infla-
mado. La apoptosis es una forma de muerte celular
activa, que requiere la integridad de una maquina-
ria letal, compuesta de sensores del microambiente
extracelular, activadores y efectores de la muerte ce-
lular' 24 (fig. 2). Los efectores de la muerte celular
mejor conocidos son enzimas proteoliticas, las cas-
pasas, aunque también se degrada el DNA de una
forma caracteristica (internucleosomal). Ciertas pro-

tefnas, como bcl-2 y bclxL protegen de la muerte
celular. La muerte celular esta regulada por el mi-
croambiente. Existen factores externos letales para
células mesangiales, como el TNFa vy el ligando de
Fas2°>-39. Otros son factores de supervivencia, como
el IGF-1, cuya presencia es necesaria para evitar la
activacion del programa letal y la muerte celular3®.
Estudios recientes sugieren que la lisis por comple-
mento no es una forma directa de muerte celular
glomerular, ya que las células nucleadas son relati-
vamente resistentes a la lisis por complemento y las
células glomerulares expresan proteinas protectoras
como la clusterina?®. Estudios detallados de la glo-
merulonefritis mesangial por anticuerpos antitimoci-
to (un ejemplo clasico de muerte celular por com-
plemento) sugieren que la apoptosis serfa la forma
de muerte celular mesangial tanto en estadios pre-
coces (causa de la lesién), como en estadios avan-
zados (mecanismo compensador reparador para eli-
minar el exceso de células acumuladas)'®. La apop-
tosis en estadios tempranos podria ser la conse-
cuencia de la activacién del receptor Thy-1 o de la
lesion sublitica por complemento.

Nuestro grupo ha comprobado recientemente que
la activacion del receptor Fas in vivo es un nuevo
mecanismo de dano de la célula mesangial?®. La
apoptosis mediada por Fas podria colaborar a la pér-
dida de células parenquimatosas que caracteriza la
esclerosis glomerular. Por otra parte, una tasa insu-
ficiente de apoptosis podria colaborar a la acumu-
lacion de fibroblastos en la fibrosis intersticial. En
este sentido, la sensibilidad de los fibroblastos re-
nales a los factores letales secretados por los leuco-
citos (TNF, ligando de Fas) que infiltran el rifién de-
pende del nimero de receptores que expresen en la
membrana celular. La presencia en el medio de de-
terminadas citoquinas, como el IGF-1, disminuye el
nimero de receptores letales y protege a los fibro-
blastos de la apoptosis inducida por ligando de
Fas3Y. Deberian estudiarse tratamientos que aumen-
ten la expresion de Fas en fibroblastos renales, co-
laborando asi a mantener controlado su nimero.

Matriz extracelular

La matriz extracelular glomerular tiene numerosos
componentes®!'. En las glomerulonefritis existen
cambios en las caracteristicas de la matriz extrace-
lular, desde desequilibrios entre los distintos com-
ponentes de la matriz a un incremento franco de la
cantidad total de matriz depositada. El ejemplo mas
extremo es la obsolescencia glomerular, en la que
practicamente todo el glomérulo estd sustituido por
matriz extracelular anémala.
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Durante el dafio glomerular aumenta la expresion
de la matriz extracelular habitual del glomérulo, se
producen nuevas proteinas de matriz (como colage-
nos | y Ill) no presentes en el glomérulo normal,
varfa el patrén de producciéon de isoformas de la
matriz habitual, se producen fragmentos de matriz
extracelular con acciones distintas a la molécula en-
tera, y aumenta la producciéon de enzimas degrada-
doras, de sus inhibidores, y de receptores de matriz,
como las integrinas® 31,32,

La matriz extracelular tiene varias funciones: 1)
medio de anclaje para las células, 2) unién a sus-
tancias bioactivas, como FGF, TGF1 y quimioqui-
nas, inhibiendo su accion, estabilizandolas o ac-
tuando como reservorio??, 3) activacion de recep-
tores celulares especificos como las integrinas y re-
gulacion de la proliferacion y muerte celular y de la
produccion de matriz extracelular y citoquinas34.
Estas propiedades de la matriz extracelular han lle-
vado a intervenciones terapéuticas que incluyen la
administraciéon de moléculas completas o fragmen-
tos de matriz extracelular y el antagonismo de inte-
grinas®¥3>. Asi, por ejemplo, la fibronectina es una
glicoproteina con varias isoformas que tienen dis-
tintas acciones bioldgicas3>. Ademas, los fragmentos
de fibronectina generados durante la inflamacién
glomerular favorecen la produccion de citoquinas
por las células glomerulares en cultivo y son qui-
miotacticos, mientras que la fibronectina intacta ca-
rece de estas caracteristicas?*. Esto puede ser la base
de la efectividad terapéutica de la fibronectina pa-
renteral en las glomerulopatias experimentales'?. La
decorina, un proteoglicano, antagoniza la accién de
TGFB1, y gracias a esta actividad, tiene un efecto
terapéutico beneficioso en las glomerulonefritis ex-
perimentales33. Los componentes de la matriz ex-
tracelular glomerular estan continuamente siendo
sintetizados, depositados y degradados, de una
forma finamente regulada.

Sintesis: Las tres estirpes de células glomerulares
intrinsecas, mesangiales, epiteliales y endoteliales,
contribuyen a la sintesis de matriz extracelu-
lar32:3436_ La sintesis de matriz extracelular esta re-
gulada por mediadores de la inflamacién (destaca el
TGFB1, pero también TNFa, PDGF, angiotensina I,
endotelina 1), por factores metabédlicos y hemodi-
namicos, como el estrés mecanico3' 37,

Degradacion: Durante el dano glomerular se acti-
van enzimas degradadoras de matriz extracelular,
cuya actividad est controlada por un sistema de in-
hibidores. Del equilibrio entre enzimas y sus inhi-
bidores depende el efecto final sobre la degradacion
de matriz. La degradacién de la matriz contribuye a
su remodelamiento y ademas origina fragmentos de
matriz con propiedades diferentes a la matriz intac-
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ta, que participan en la regulacion de la inflama-
cion. Estas y otras enzimas pueden también activar
propéptidos y procitoquinas a sus formas activas.
Asi, por ejemplo, la convertasa de la angiotensina
es producida localmente en el rifién y su actividad
esta aumentada durante el dano glomerular38.

Depésito: El depésito de matriz en el espacio ex-
tracelular es un proceso independiente de su sinte-
sis y requiere de la interaccion entre los distintos
componentes de la matriz. Por ejemplo, la fibro-
nectina y el nidégeno actian de andamios sobre los
que se depositan otras moléculas de matriz extrace-
lular. La ausencia de un determinado componente
de la matriz, como la cadena a5 del colageno IV
en el sindrome de Alport, impide el depédsito nor-
mal de otros, como la cadena a3 del colageno IV39.
La carencia de la proteina uteroglobina en ratones
knock-out conduce a una glomerulopatia con pro-
teinuria caracterizada por intensos depdsitos de fi-
bronectina y colageno®’. La uteroglobina interfiere
con la deposiciéon de fibronectina, y su ausencia fa-
vorece el acimulo de matriz extracelular a pesar de
que la sintesis no estd aumentada“.

MEDIADORES DE LA INFLAMACION

El comportamiento celular esta gobernado por una
serie de sustancias que han sido denominadas co-
lectivamente mediadores de la inflamacién porque
durante la inflamacién su produccion esta aumenta-
da (tabla Ill) (revisado en 2). Esto no descarta que
jueguen un papel en la fisiologia del glomérulo sano.
De entre los numerosos mediadores de la inflama-
cion los que han recibido mas atencién en los dlti-
mos anos son los mediadores proteicos, y, concre-
tamente, las citoquinas. Se han establecido criterios
para implicar con seguridad a una citoquina en la
patogenia del dafio glomerular (tabla 1V), que in-
cluyen la capacidad de los antagonistas especificos
para mejorar la evolucién de las lesiones glomeru-
lares (tabla V)&91241. Con fines docentes se puede
establecer una clasificacién simplificada de las cito-

Tabla lll. Mediadores de la inflamacion

Péptidos: citoquinas.

Lipidos: eicosanoides y PAF.

Moléculas de adhesion.

Inmunoglobulinas.

Complemento.

Pequenas moléculas: radicales de oxigeno y 6xido nitrico (NO).
Factores de la coagulacién vy fibrindlisis.

Enzimas y sus inhibidores.

Matriz extracelular
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Tabla IV. Criterios para considerar que una citoquina
participa en el dano renal.

Produccién local incrementada durante el dafo renal.

Acciones in vitro sobre células renales.

Su administracién o expresion in vivo produce o agrava las le-
siones renales.

Antagonistas especificos protegen del dafio renal.

Tabla V. Estrategias anticitoquinas especificas (tiles en
glomerulonefritis experimentales.

Anti-TNFa y receptores solubles de TNF en nefritis nefrotéxica.

Anti-IL1B en sindrome nefrético por adriamicina.

IL-1RA en nefritis nefrotéxica.

Anti-TGFf1, decorina y oligonucleétidos antisentido anti-TGFB1

en glomerulonefritis proliferativa mesangial por anti-Thy-1.

¢ Anti-PDGF vy antirreceptor de PDGF en glomerulonefritis proli-
ferativa mesangial por anti-Thy-1.

¢ Anti-IL-8 y glomerulonefritis por inmunocomplejos aguda.

¢ Inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina y
losartan en varias nefropatias.

* Antagonistas de la endotelina 1 en varias nefropatias.

quinas (tabla VI) teniendo siempre presente que
todas ellas tienen mdltiples acciones. En conjunto
los mediadores de la inflamacion regulan la celula-
ridad y la matriz extracelular, y son objetivos obvios
de la intervencién terapéutica. Sin embargo, los re-
cientes avances en el conocimiento de la patogenia
del dafio glomerular no se han traducido hasta el
momento en grandes cambios terapéuticos en clini-
ca. La interferencia con mediadores lipidicos, cito-
quinas especificas y matriz extracelular ha resultado
atil en modelos experimentales (tabla VII), pero no
se usa rutinariamente en clinica. Esto puede deber-
se en parte a la existencia de multiples mediadores
actuando simultaneamente sobre diferentes estirpes
celulares, por lo que es dificil que al anular uno
concreto se produzca una mejoria de una nefropa-
tia clinica ya establecida. Por ello se estan buscan-
do estrategias que inhiban al mismo tiempo varios
mediadores de la inflamacién. Un objetivo reciente
de la intervencioén terapéutica es la interferencia con
factores de transcripcion capaces de inducir la pro-

Tabla VI. Una vision simplificada de las citoquinas.

Proinflamatorias: TNFa, IL-18.

Fibrogénicas: TGFB1.

Mitogénicas/factores de supervivencia: PDGF, IL-6, EGF, IGF-1.
Letales: ligando de Fas, TNFa.

Quimiotacticas: quimioquinas.

Péptidos vasoactivos: angiotensina I, endotelina.
Antiinflamatorias: 1L-4, IL-13.

Tabla VII. Maniobras terapéuticas frente a mediadores
especificos de utilidad en glomerulonefritis
experimentales.

Antagonismo de citoquinas.

Inhibidores/antagonistas de mediadores lipidicos (PAF, tromboxa-
no, leucotrienos).

Interferencia con moléculas de adhesion.

Inmunoglobulinas intravenosas.

Decomplementacion.

Antioxidantes e inhibidores de la sintesis de NO.

Inhibidores de proteasas.

Administracién de matriz extracelular.

Transfeccién de genes.

Deplecién de leucocitos.

duccién de varias citoquinas proinflamatorias, como
el NFkB#? (fig. 1). Desde este punto de vista no es
sorprendente que las estrategias terapéuticas (Utiles
en patologia renal tengan mdltiples efectos sobre dis-
tintos mediadores de la inflamacién, que sélo se
estan reconociendo recientemente.

BASES RACIONALES PARA EL TRATAMIENTO
DE LAS GLOMERULONEFRITIS

En los Gltimos afios se estan caracterizando con
detalle los mecanismos de accion de los corticoides,
la ciclosporina A, los inhibidores de la enzima de
conversion y la dieta.

Los corticoides tienen efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores por su accién sobre macréfagos y
linfocitos. Entre ellos se ha descrito recientemente
su capacidad para inducir apoptosis de linfocitos.
Los corticoides inhiben la activacién del factor de
transcripcion NFkB, y, a través de esta accion, la ex-
presion de varias citoquinas proinflamatorias*® (fig. 1).
Ademas tiene acciones sobre células glomerulares in-
trinsecas que incluyen la inhibicién de la produccion
de citoquinas, y de las enzimas COX-2 y NO sinta-
sa inducible, y el aumento de la actividad de enzi-
mas antioxidantes y de la produccién de glicosami-
noglicanos*+49, que disminuyen la inflamacion glo-
merular, protegen de la lesion celular y favorecen el
mantenimiento de la barrera de filtracion glome-
rular.

La ciclosporina A es un inmunosupresor que
también tiene efectos sobre células glomerulares,
como el incremento en la sintesis de glicosami-
noglicanos por células epiteliales glomerulares, lo
que podria facilitar la normalizacion de la barre-
ra de filtracion glomerular en el sindrome nefroti-
co de cambios minimos3®. La ciclosporina A tam-
bién induce apoptosis de linfocitos®® y nuestro
grupo ha comprobado que la apoptosis de células
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tubulares renales puede ser un mecanismo de ne-
frotoxicidad (50b).

Los inhibidores de la enzima de conversién acti-
an fundamentalmente porque impiden la formacién
de angiotensina Il. La antigotensina Il es un factor
vasoactivo que ademas tiene efectos sobre la infla-
macién y fibrosis, como regular la sintesis de matriz
a través del TGFB1 y la proliferacion de células glo-
merulares, fibroblastos intersticiales y linfoci-
tos?22351. Estos efectos tipo citoquina probable-
mente explican la observaciéon de que su adminis-
tracion resulta beneficiosa en modelos experimenta-
les de nefritis por inmunocomplejos en los que no
existe hipertension arterial?%38. En este modelo se
ha comprobado que existe una activacion local
renal, pero no sistémico, de la enzima convertidora
de la angiotensina y que los IECA disminuyen la ex-
presion renal de TGFf1 vy la fibrosis resultante de la
accion de esta citoquina®®. Serd interesante com-
probar si los antagnoistas de los receptores ATT,
como el losartan, tienen similares efectos. Estos re-
ceptores, al no bloquear los receptores AT2, en te-
orfa podrian potenciar los efectos dependientes de
su activacion, como la capacidad para inducir apop-
tosis®!.

La dieta hipoproteica es un tratamiento eficaz de
diversas nefropatias experimentales, aunque ha sido
mas dificil demostrar su efecto beneficioso en el ser
humano. La dieta hipoproteica disminuye la pro-
duccion renal de varias citoquinas implicadas en el
dafio glomerular como TNFa, IP-10 y TGFp,, al dis-
minuir los niveles de expresion del mRNA™>2,

Las inmunoglobulinas intravenosas se han utiliza-
do en el tratamiento de ciertas nefropatias. Se han
sugerido varios posibles modos de actuacién. Uno
de ellos podria ser el antagonismo competitivo de
la unién de los inmunocomplejos a los receptores
Fc de las células glomerulares**. Esto evitaria que
los inmunocomplejos depositados en el gomérulo
activaran la produccién de mediadores de la infla-
macion por las células intrinsecas como las mesan-
giales.

TERAPIA GENICA

El conocimiento de las bases moleculares de las
glomerulonefritis puede ser el primer paso en el de-
sarrollo de la terapia génica en patologia glomeru-
lar>3. Se han comunicado ya los primeros resultados
del efecto de la implantacién de transgenes in vivo.
La mayoria de estos trabajos estaban destinados a
elucidar la patogenia del dafio glomerular (tabla I),
o, simplemente, a comprobar las posibilidades de
estas técnicas mediante el empleo de genes marca-
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dores. Sin embargo, otros pueden considerarse los
primeros intentos de terapia génica en las glome-
rulonefritis.

Los ratones transgénicos y knock-put han sumi-
nistrado informacién sobre las posibilidades de la te-
rapia génica. Asi, los ratones transgénicos para un
antagonista de la GH estan protegidos de la nefro-
patia diabética, y los ratones knock-out para MHC
clase Il no desarrollan nefritis lGpica®®>>.

El gran reto de la terapia génica es el de la loca-
lizacion en el espacio y el tiempo de la expresion
del gen. Esto es, nos interesa que determinado gen
se exprese en una estirpe celular concreta, y, en oca-
siones, durante un periodo concreto. La eleccién de
un promotor adecuado puede mitigar este problema.
El promotor es una porcién de DNA que controla la
expresion del gen'. Existen promotores que son re-
lativamente especificos de una célula concreta. Asi,
los promotores de la metalotionefna y de la gam-
maglutamiltranspeptidasa promueven la expresion
renal del gen especificamente en las células tubula-
res, sobre todo en las proximales (revisado en 56).
En otros casos se usan promotores fuertes, habitual-
mente virales, que promueven la expresion del gen
que nos interesa en cualquier estirpe celular. En este
caso el problema a solucionar es la entrada del trans-
gen (nicamente en una estirpe celular concreta.
Desde el punto de vista del glomérulo se ha de-
mostrado experimentalmente la posibilidad de trans-
fectar células mesangiales en cultivo y posterior-
mente inyectarlas en la arteria renal del animal de
experimentacion®’. Las células mesangiales inyecta-
das se depositan en los glomérulos y se consigue asi
una expresion del transgen especificamente en las
células mesangiales glomerulares in vivo. Las célu-
las mesangiales pueden ser obtenidas de biopsias re-
nales, transfectarse en cultivo y reinyectarse en el
mismo paciente, con lo que se evita el rechazo al
emplear células aut6logas®8. El problema de la ex-
presién temporal del gen se ha intentado solucionar
con promotores que responden a la presencia en el
ambiente de drogas, como la tetraciclina®. La in-
yecciéon en la arteria renal de células mesangiales
con un vector de expresiéon, que contiene un pro-
motor de este tipo, da lugar a la expresion en glo-
mérulos del gen marcador, de forma regulada por la
ingesta de tetraciclina. La administracion oral de te-
traciclina inhibe la expresion del gen, que vuelve a
expresarse cuando se suspende la tetraciclina®’.

Los primeros ensayos de terapia génica han in-
tentado modificar procesos basicos de lesion en el
glomérulo, como la producciéon de matriz extrace-
lular, la proliferacién y la muerte celular:

Sintesis de matriz extracelular: La expresion for-
zada de un transgen que codifica la proteina de ma-
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triz extracelular decorina en el mdsculo esquelético
protege de la nefritis proliferativa mesangial experi-
mental en ratas®. La decorina es un antagonista del
TGFp, y el efecto de su produccion por el miscu-
lo es similar al de la administraciéon parenteral de
decorina®>. Otra estrategia consisti6 en inhibir la
produccion de mRNA de TGFp, en este mismo mo-
delo mediante la inyeccién en la arteria renal de oli-
godeoxinucleétidos antisentido antiTGBp, vehiculi-
zados por liposomas que contiene proteinas fusigé-
nicas del virus HVJ. Con esta maniobra los oligode-
oxinucledtidos se acumularon en el nicleo de las
células mesangiales y disminuyé la produccion de
TGFp,, y, como consecuencia, la acumulacién de
matriz extracelular®’.

Mitosis: La transferencia de un gen modificado
que codifica la sintesis de TGFf, activo en células
mesangiales y posterior inyeccion de las células me-
sangiales transfectadas en la arteria renal resulta en
la sintesis de TGFp, en el glomérulo®. Esta estrate-
gia se ha aplicado en el modelo de glomerulonefri-
tis proliferativa mesangial por inyeccién de anti-
cuerpo, consiguiendo una reduccién de la prolifera-
cion mesangial®2. Otro abordaje ha aprovechado los
conocimientos recientes sobre la biologia molecular
de la division celular. El factor de transcripcion E2F
promueve la transcripcién de varios factores impli-
cados en la divisiéon celular, como PCNA, cdc2 ki-
nasa, y c-myc. Como otros factores de transcripcion,
E2F actGa a través de la union a determinadas se-
cuencias de DNA (secuencia consenso) en la region
promotora del gen. A fin de inhibir la proliferacién
celular se ha insertado en células oligodeoxinucle6-
tidos similares a la secuencia consenso para el E2F,
que compiten con el DNA celular en su unién a E2F
e impide la accién de este Gltimo. Este tratamiento
ha sido empleado con éxito in vivo en la preven-
cion de la hipercelularidad de la glomerulonefritis
proliferativa mesangial®. Para ello los oligodeoxi-
nucledtidos se inyectaron en la arteria renal vehi-
culizados por liposomas que contienen proteinas fu-
sigénicas del virus HV)®3,

Muerte celular: En el laboratorio de inmunopato-
logia renal de la Fundacién Jiménez Diaz estamos
abordando la intervenciéon sobre otro de los proce-
sos basicos de lesion: la muerte celular por apopto-
sis. Existe evidencia de que la pérdida de masa tu-
bular renal tiene lugar por apoptosis. Durante di-
versas nefropatias, incluida la glomerulonefritis pro-
liferativa por inmunocomplejos'?, el aumento de la
produccion glomerular de TNF conlleva su filtracion
y eliminacion urinaria'® ', De esta forma las célu-
las tubulares estan expuestas al TNF durante el dafio
glomerular. Hemos comprobado que el TNF induce
apoptosis de células tubulares y modifica la expre-

sion de genes reguladroes de la apoptosis (Ortiz A.
y cols., manuscrito en preparacion). Asi, el TNF dis-
minuye la expresién de los genes antiapoptéticos
bcl2 y bclxL y aumenta la expresion de su antago-
nista endégeno bax®* (fig. 2). Estos cambios se aso-
cian a la muerte por apoptosis del 80% de las cé-
lulas. Sin embargo, durante el fracaso renal agudo y
durante el dafo glomerular agudo, la expresién renal
de bexL aumenta®. En ambos casos aunque la tasa
de apoptosis estd aumentada, existen méas células
que sobreviven que en el sistema de cultivo, lo que
permite la recuperacion del rindn. Nosotros hipote-
tizamos que el aumento de la expresién de bclxL
observado in vivo juega un papel en la resistencia
parcial a la lesion y en la recuperacion de la fun-
cion renal y de la celularidad tubular a medio plazo.
A fin de explorar el papel que puede jugar bclxL en
la proteccion frente a la necrosis tubular, y, por el
mismo mecanismo, frente a la atrofia tubular hemos
generado un vector en el que la expresion de bexL
esta gobernada por el promotor de la gammagluta-
miltranspeptidasa, y estamos ensayando el efecto de
este vector sobre la resistencia de las células tubu-
lares cultivadas a la apoptosis inducida por citoqui-
nas que participan en el dafio renal.
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