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RESUMEN: La hiperglucemia es el hecho central en el desarrollo de las
complicaciones asociadas a la diabetes, habiendo mejorado nuestro
conocimiento acerca de los mecanismos intimos que conducen a la
lesion renal. Asi, hoy en dia conocemos que la hiperglucemia y el
incremento de la glucosa intracelular resultan en la activacion de vias
metabdlicas alternativas, como la via de los polioles, con la participa-
cion determinante de elementos enzimaticos como la aldosa reducta-
sa. Del mismo modo, hemos sido capaces de identificar mensajeros
intracelulares, como la protein kinasa C, cuyo papel resulta critico en
el desarrollo de la nefropatia diabética (ND). Conocemos la ruta de
formacion de los productos de glicosilacion avanzada y coémo éstos
interactGan con otros factores para producir el dafio tisular. Hemos
sido capaces de demostrar la participacion del estrés oxidativo en la
patogenia de esta complicacion y su relacion directa con la severidad
del dafio renal. Comprendemos mucho mejor como participan diversos
factores de crecimiento (factor de crecimiento transformante-, factor
de crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento del tejido
conectivo) en la fisiopatologia de la ND. Hemos disecado el papel

crucial del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la génesis y
progresion del daio renal en el paciente diabético, y hemos puesto de
manifiesto nuevas vias de interés fisiopatolégico, como son las deri-
vadas de la participacion del fenémeno inflamatorio. Este gran cuerpo
de conocimiento va mas alla de su importancia fisiopatologica dada su
gran relevancia en cuanto a sefialar nuevas dianas terapéuticas que, en
muchos casos, han permitido disefiar estrategias terapéuticas con una
clara traslacion y aplicabilidad clinica. Finalmente, derivado de nuestro
mayor conocimiento sobre factores genéticos de susceptibilidad, es
creciente nuestra comprension acerca de la variabilidad interindividual
en el desarrollo y progresion de la ND, asi como en la respuesta a las
diversas aproximaciones terapéuticas. Alin con todo, son escasas las
certezas y numerosos los interrogantes que quedan por resolver.

El conocimiento de los factores fisiopatolégicos que determinan el
desarrollo y la progresion del dafio renal en la nefropatia diabética
(ND) ha mejorado de manera notoria en los (ltimos afios. La presente
revision pretende ser una breve puesta al dia en relacién a los aspectos
ya conocidos, asi como presentar aquellos factores novedosos.
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CRITERIOS DE LA REVISION:

I La Hiperglucemia como factor determinante de las

complicaciones microvasculares de la diabetes

De manera caracteristica, el hecho sin duda determinante en la
fisiopatologia de las complicaciones asociadas a la diabetes mellitas
(DM) lo constituye la presencia de una situacion de hiperglucemia
crénica, siendo evidente que un mal control glucémico constituye

un predictor independiente del desarrollo y progresion de la en-
fermedad renal asociada a la diabetes (ERAD), asi como de otras
complicaciones de la enfermedad (1).

A pesar del reconocimiento de la hiperglucemia como condicién
necesaria y principal elemento determinante del desarrollo de la
ND, seguimos sin conocer completamente los mecanismos intimos
por los cuales la hiperglucemia conduce a la lesion renal, aunque st
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tenemos certeza de la participacién fundamental de diversos proce-
sos que confluyen para iniciar los cambios funcionales y estructura-
les a nivel renal (ej, hipertrofia glomerular, proliferacién mesangial),
y que van a conducir a una modificacién de la hemodindmica cor-
puscular y la estimulacion de procesos de proliferacion e hipertrofia
celulares. La modificacion de diversas moléculas por el ambiente
hiperglucémico, con la formacién final de los productos avanzados
de la glicosilacion (AGEs), juega un papel fundamental. Asimismo,
los niveles elevados de glucosa ejercen sus efectos toxicos en el
interior de las células a través de su incorporacién por transporta-
dores de glucosa, activindose una cadena enzimatica de distintas
reacciones que incluyen: formacion de sorbitol, aumento de stress
oxidativo, activacién de la protein kinsa C (PKC) y activacion de la
ruta de la hexosaminasa. Todas estas vias enziméticas y metabdlicas
van a contribuir a la activacién de citoquinas y de factores de creci-
miento que participan de manera activa en la aparicién y desarrollo

de la ERAD (2) (FIGURA 1).
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La via de los polioles y actividad de la aldosa-reductasa

La aldosa-reductasa (AR) es la primera enzima de la via de los
polioles, encargada de catalizar la reduccién de una amplia va-
riedad de compuestos carbonilo, incluyendo las hexosas. Se lo-
caliza a nivel citosélico y estd presente en diferentes 6rganos y
tejidos; asi, la encontramos en el ojo (epitelio corneal, cristalino
y pericitos retinales), en el rifion (podocitos, células mesangiales,
epitelio tubular), y en los nervios periféricos (axones y células de
Schwann) (3). Esta enzima tiene muy baja afinidad por la glucosa,
de forma que esta via de metabolismo se encuentra usualmente
inactiva, con una muy baja produccién de sorbitol. Sin embargo,
en presencia de hiperglucemia, y al aumentar la glucosa intrace-
lular, se activa la AR con la produccion creciente de sorbitol, lo
que conlleva la consiguiente disminucién de nicotinamida ade-
nina dinucleétido fosfato (NADPH), inicidndose su propio pro-
ceso metabdlico interfiriendo con la via glicolitica normal. Asi, en
situacion de hiperglucemia, el metabolismo de glucosa por esta
via es aproximadamente de un tercio del total. Posteriormente, el
sorbitol, por accién de la sorbitol-deshidrogenasa, es metabolizado
a fructosa. En todo este proceso tienen lugar cuatro fenémenos:

(i) produccion de sorbitol, (i) produccion de fructosa, (iii) dismi-
nucién del NADPH, y (iv) aumento del nicotinamida adenin di-
nucleétido reducido (NADH), cuyas implicaciones describiremos
a continuacion.

El sorbitol, al no difundir ficilmente a través de las membranas
celulares, produce un aumento de la presion osmética intracelu-
lar, con el potencial dafio tisular por edema celular, aunque este
mecanismo estd lejos de dar lugar a una alteracién osmética defi-
nitiva. Sin embargo, y de manera particular en las fibras nerviosas,
el aumento del sorbitol bloquea el contra-transportador Na+/Mio-
inositol, haciendo disminuir el mioinositol y los fosfoinositésidos
intracelulares, lo que causa una deplecién de diacilglicerol (DAG)
y el subsiguiente freno en la actividad de la ATPasa Na+/K+, cau-
sando mayor edema axonal. La disminucién del DAG ocurre
exclusivamente en la neuropatia, pero no en la retinopatia ni la
nefropatia asociadas a la diabetes, donde se observa un aumento
de este compuesto.

La hipétesis mas reciente para explicar parte del dafio que se
produce sugiere que la oxidacion del sorbitol aumenta la relacién
NADH:NAD+, inhibiendo la actividad de la dehidrogenasa glice-
raldehido trifosfato (GADPH) y aumentando la concentracién de
triosafosfato. Al elevarse las concentraciones de este compuesto
se incrementa la formacion de metilglioxal, un precursor de los
AGEs, y de DAG, que activa la PKC (4). El aumento de NADH
favorece la sintesis de DAG, lo que ocurre tanto en el dafio renal
como en el retiniano, pero no en la afectacién neuronal. Por otra
parte, el consumo de NADPH favorece el estrés oxidativo al dis-
minuir el cociente glutatién reducido/oxidado, lo cual acelera los
procesos de glicosilacion, asf como aumenta la actividad de la via
de las pentosas, activando a su vez a la PKC (5).

En resumen, la activacién de la AR no sélo produce dafio celular
por si misma, sino que aumenta el dafio producido por otros me-
canismos como la activacion de la PKC vy la glicosilacién proteica
(6). Por otra parte, el papel de los polioles en el desarrollo de las
complicaciones microvasculares de la diabetes ha sido constatado
de manera indirecta mediante el empleo de inhibidores de la AR,
como el sorbinil, el tolrestat y el ponalrestat (7). Estas sustancias,
que se han mostrado eficaces en la prevencion de la retinopatfa y
la estabilizacion de la neuropatia, parecen disminuir el fenémeno
de la hiperfiltracion y reducir de forma leve la MAB. Sin embargo,
el resultado global del uso estos compuestos ha sido algo desalen-
tador, ya que algunos de ellos se han asociado con reacciones de
hipersensibilidad y alteraciones de la funcién hepatica, por lo que
parece razonable pensar que por el momento no van a jugar un
papel relevante en el tratamiento de la ERAD.

La proteina kinasa C

La PKC es una enzima de la familia de las serina-treonina kinasas
que comprende quince isoformas que tienen en comun el ser ca-
paces de fosforilar las proteinas responsables de la transduccion
de senales intracelulares, y cuya consecuencia es la regulacion de
diversas funciones vasculares, que incluyen la contractilidad, el
flujo, la proliferacion celular y la permeabilidad vascular. La iso-
forma PKC-B2 aumenta su actividad en las células endoteliales
de retina y rifién cuando éstas son expuestas a la hiperglucemia,




debido al aumento en la sintesis de novo de DAG, un potente
estimulador end6geno de esta enzima. Este aumento en la sintesis
de DAG a partir de la hiperglucemia ocurre gracias a la activacién
de la via de las pentosas y a una mayor oferta de dihidroxiace-
tonfosfato (DHAP). La PKC-B2, a su vez, activa la fosfolipasa
A2, aumentando asf la produccién de prostaglandina PGE2 y de
Tromboxano-A2. Estos tltimos mediadores modifican dristica-
mente la permeabilidad endotelial y la respuesta a la Angjotensina
IT (AII) en el musculo liso vascular, cambios importantisimos en la
génesis del dafio renal presente en la diabetes.

Las células vasculares de los diabéticos muestran una activa-
cién de la PKC, cuyo papel se ha visto claramente implicado en el
dafio celular presente en la diabetes (8). Asi, el empleo de inhibi-
dores de la PKC (IY-333531) y de la PKC-B2 se asocian a efectos
beneficiosos a nivel renal, con reduccion de la hiperfiltracion glo-
merular, de la microalbuminuria (MAB), de la sobrexpresion del
factor transformante del crecimiento- (TGF-f) y del depésito de
matriz extracelular (9). Sin embargo, estudios clinicos recientes
con ruboxistaurina en pacientes diabéticos con retinopatfa no han
mostrado ser eficaces en el control del dafio renal (10). Por otro
lado, la variedad de isoformas de este grupo enzimético ha per-
mitido inicar la bisqueda de nuevas dianas terapéuticas, como la
PKC-a., que se ha propuesto como una posible alternativa ya que
ratones knock-out para esta enzima no desarrollan MAB (11).

Productos avanzados de la glicosilacion

La glicosilacién avanzada es el proceso no enzimético por el cual
se produce la unién de azticares reductores como la glucosa, a
diferentes moléculas como proteinas. Este proceso tiene lugar en
etapas sucesivas, las primeras son répidas y reversibles, mientras
que las finales son lentas e irreversibles: 1) La asociacion del azui-
car con la proteina, que resulta de la adicién del grupo carbonilo
del azicar al grupo amino de la protefna, formando la denomi-
nada base de Schiff, estable por un corto tiempo. 2) Reordena-
miento de los enlaces quimicos, dando lugar a un producto mas
estable denominado genéricamente producto de Amadori. 3) El
compuesto de Amadori sufre una serie de transformaciones que
conducen a la formacién de los AGEs. El mecanismo de estas re-
acciones no se conoce con detalle, aunque se sabe que involucran
complejos reordenamientos intramoleculares y que, en algunos
casos, la asociacién entre varios de estos compuestos da lugar al
entrecruzamiento entre distintas proteinas o entre distintas zonas
de una misma protefna (12).

Los AGEs se han relacionados con diferentes efectos a nivel
renal, como la modificacion de componentes estructurales de la
membrana basal o de la matriz extracelular. Ademads, se han des-
crito receptores para estas moléculas (RAGE) que se expresan
en diferentes localizaciones renales, incluyendo podocitos, célu-
las endoteliales y musculares lisas, células mesangiales y células
epiteliales tubulares (13). La unién a estos receptores determina
la activacién de diversas vias de sefializacién intracelular, con la
subsiguiente generacion de especies reactivas de oxigeno, la ac-
tivacion de factores de transcripcion como el factor nuclear ka-
ppa B (NFkB), la liberacion de citoquinas inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral-a (TNFa) o las interleukinas (IL) 1y

6, la expresion de moléculas de adhesion y factores de crecimien-
to, como el TGF-B o el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) (13,14), elementos todos ellos que han sido relacionados
con la patogenia del desarrollo y progresion de la ND. Ademds de
trabajos in vitro y en modelos animales, hoy en dia disponemos de
estudios clinicos que implican de forma definitiva a los AGEs en
el desarrollo de las complicaciones de la DM (15,16).

Finalmente, la intervencioén sobre los AGEs como diana tera-
péutica ha demostrado potenciales beneficios. El contenido de
AGEs en la dieta se ha sugerido como un factor de riesgo para el
desarrollo de ND, habiéndose relacionado una dieta baja en AGEs
con una reduccion en las concentraciones de mediadores inflama-
torios en pacientes diabéticos (17), asi como con un efecto nefro-
protector en modelos animales (18). Otra estrategia irfa dirigida a
la inhibicién de la formacién de AGEs. Asi, estudios clinicos con
el uso de pimagedina en pacientes diabéticos tipo 1 mostraron un
enlentecimiento en la pérdida de filtrado glomerular, aunque sin
beneficio significativo sobre la progresion de la nefropatfa estable-
cida (19). Interesantemente, ha sido recientemente postulado que
parte de los efectos renoprotectores no hemodindmicos derivados
del uso de inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECAs) pueden estar en relacién con la inhibicién de la
formacion de AGEs (20). Otra aproximacion se basa en el empleo
de agentes que acttian rompiendo las uniones entre las moléculas
que forman los AGEs (proteinas y azticares). Estudios en mode-
los animales con este tipo de compuestos, como el ALT-711, han
mostrado una atenuacion del dafio renal (21,22). Finalmente, es
posible inhibir la unién de los AGEs a sus receptores mediante el
empleo de formas solubles de éstos o de anticuerpos neutralizan-
tes dirigidos contra los RAGE, aproximaciones que han demos-
trado reducir la albuminuria y atenuar la expansion mesangial y la
esclerosis glomerular en modelos animales (23,24).

Estrés oxidativo

La alta actividad metabdlica del rifién determina la generacion
de una importante cantidad de moléculas oxidantes, entre las
que destacan las especies reactivas de oxigeno (ROS), como el
peréxido de hidrégeno y el anién superéxido. Para su elimina-
cion, el organismo dispone de un sistema de defensa antioxidan-
te formado por elementos enzimaticos (superéxido dismutasa,
glutatién peroxidasa, catalasa ) y no enzimiticos (glutation, acido
ascorbico, a-tocoferol ). El estrés oxidativo, situacién en la que
existe un exceso de estas moléculas altamente reactivas con ca-
pacidad oxidante, ha sido relacionado con importantes acciones
deletéreas, como peroxidacion lipidica, oxidacién de proteinas,
dafo de acidos nucleicos, induccion de factores de transcripcion
como NFkB, estimulacién de la hipertrofia y proliferacion celu-
lar, 0 induccién de apoptosis (13,25).

La hiperglucemia es una situacién inductora de estrés oxidativo,
tanto a través de vias enziméticas como no enzimdticas. Dentro
de estas dltimas se encuentran la auto-oxidacion de la glucosa,
los fenémenos de glicosilacion avanzada, la via de los polioles vy,
de manera critica, las alteraciones del metabolismo mitocondrial,
habiéndose sugerido que uno de los fenémenos iniciales en el
desarrollo de las complicaciones de la DM es la formacion de
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ROS por las mitocondrias (26). En cuanto a las rutas enzim4ti-
cas, destaca la via de la NADPH oxidasa, una importante ruta
de produccién de anién superéxido a nivel celular y vascular en
pacientes diabéticos (13). Todas las estructuras renales son sus-
ceptibles de sufrir dafio oxidativo. En la ND ha sido demostrada
la relacién directa entre la severidad de la lesion renal y el grado de
estrés oxidativo. Asi, pacientes diabéticos con nefropatia estable-
cida exhiben un mayor grado de dafio oxidativo del ADN que pa-
cientes con MAB, mientras que pacientes con un aumento en la
excrecion urinaria de albdmina (EUA) muestran mayores niveles
de peroxidacion lipidica que sujetos con normoalbuminuria (28).
Documentos histol6gicos demuestran la presencia de productos
de glico-oxidacion y lipo-oxidacién en la matriz mesangial y en las
lesiones nodulares glomerulares de pacientes diabéticos. Por otra
parte, diversos estudios han observado que la actividad enzimatica
de superéxido dismutasa se encontraba reducida en sujetos diabé-
ticos, indicando una asociacién entre la alteracién en la capacidad
antioxidante y la ND (29).

La intervencion dirigida a reducir el estrés oxidativo ha sido
postulada como una estrategia terapéutica de utilidad en la ND.
Desde el punto de vista no farmacoldgico, la reduccion de peso
y la restriccion de la ingesta de sodio han sido sugeridas como
estrategias Utiles (30). En relacién a las estrategias farmacolo-
gicas, se han empleado diversos antioxidantes para valorar su
potencial beneficio como agentes renoprotectores, aunque los
resultados, en general, no han sido consistentes (13,25). El
empleo de vitamina E, vitamina C o 4cido lipoico en modelos
animales demostré efectos beneficiosos sobre la reduccion del
estrés oxidativo y la proteccion de estructuras renales frente a
este dafo. Sin embargo, la traslacion clinica de estos resultados
ha sido limitada. Estudios clinicos sugieren que las vitaminas
Cy E pudieran mejorar la funcion endotelial en los pacientes
diabéticos, aunque no hay datos concluyentes en relacién a
los beneficios sobre la ND. Lo que si conocemos hoy en dfa
es que los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (SRA),
asf como las estatinas, formacos que han sido relacionados con
propiedades nefroprotectoras, asocian propiedades moduladoras
sobre el estrés oxidativo. Asi, estudios clinicos han demostra-
do que la adicién de bloqueadores de los receptores AT1 de la
angiotensina Il a pacienes con ERC y proteinuria tratados con
IECAs, result6 en un descenso de la peroxidacion lipidica y de
la oxidacién de la albtimina urinaria (31). En relacién a las esta-
tinas, el tratamiento de pacientes diabéticos tipo 2 hiperlipidé-
micos con simvastatina produjo, incluso antes de evidenciarse
un descenso en los niveles de colesterol, una reduccién en la
generacion de estrés oxidativo, indicando un efecto directo sobre
este fenémeno (32).

Factores de crecimiento y daiio renal asociado
a la diabetes

El papel de los fenémenos de inflamacién y reparacion tisular
en la patogenia de las enfermedades renales se ha puesto de
manifiesto en diversos estudios. En este sentido, las complica-
ciones microvasculares presentes en la diabetes constituyen un

paradigma de la accion lesiva de numerosas citoquinas inflama-
torias y factores de crecimiento (33). Respecto a estos tltimos,
en los dltimos afios se ha observado la participacién predomi-
nante de algunos de ellos, como son el factor de crecimiento
transformante-f (TGF-f), el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento del tejido conectivo

(CTGF) (TABLA 1).

Factor de crecimiento transformante-{3

La superfamilia del TGF-f estd formada por un gran grupo de
polipéptidos extracelulares que participan en procesos de creci-
miento, desarrollo, diferenciacién y homeostasis a través de su
interaccion con receptores de la membrana celular. El TGF-f3
representa uno de los factores biolégicos con mayor capacidad
de generacion de fibrosis, existiendo evidencias in vitro e in vivo
de su accién inductora de la sintesis de procoldgeno y coldgeno,
la generacion de matriz extracelular-intersticial, asi como de la
inhibicién de la degradacién del coldgeno por medio de la ac-
tivacién del PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno).
De manera esquemdtica, estos procesos se inician a partir de
sefales extracelulares que llegan al nicleo vehiculizadas por un
tipo de protefnas fosforiladas conocidas como Smads (2 y 4),
que van a producir la activacion de la transcripcion de determi-
nados genes.

Tabla 1. Acciones biologicas de los factores de crecimiento

involucrados en la fisiopatologia de la nefropatia diabética.

Factor de crecimiento transformante-f

e Estimula la transcripcion de genes y la produccion
de colageno, fibronectina, tenasoina, osteonectina,
osteopondina, trombospondina y glicosaminglicanos de
la matriz.

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

e Inhibe la transcripcion de colagenasa y de estromalina.

e Estimula la sintesis de metaloproteinasas.

e Accion inmunosupresora local (disminuye la actividad de
los linfocitos T y la produccién de inmunoglobulinas por
los linfocitos B, salvo la IgA).

® Induce la sintesis de endotelina.

Factor de crecimiento del endotelio vascular
e Mitogénesis de células endoteliales.
e Favorece la permeabilidad vascular.
® Favorece la expresion de colagenasas y de serina
proteasas.
e Produccion de oxido nitrico y vasodilatacion.
e Estimula el transporte de las hexosas.

Factor de crecimiento del tejido conectivo

e Efecto supresor sobre vias protectoras:
WNT (facilita la regeneracion y la supervivencia
celular).
BMP (proteina morfogénica dsea: inhibe el depdsito
matriz extracelular y bloquea el efecto de TGF-B).

o Efecto estimulador sobre vias dafiinas:
Factor de crecimiento transformante-f.
Receptores de neurotrofina.
Receptores tipo integrina.




El TGF-B juega un papel patogénico significativo en diver-
sas variedades de glomerulonefritis crénica, en la ERAD y en
la nefropatia crénica del injerto (34), actuando mediante la
induccién y el mantenimiento de la fibrosis intersticial gracias
a su efecto regulador sobre la proliferacién celular, asi como
en la sintesis y degradacion de la matriz extracelular. La hiper-
glucemia es un inductor de la produccion de TGF-f. Asi, en
individuos sanos donde se mantiene una situacién de hiper-
glucemia durante unos minutos se produce un aumento de la
excrecion urinaria de TGF-f y de isoprostanos. En el caso de la
DM, es posible que la situacién de hiperglucemia mantenida,
a través de la activacién de diferentes vias metabdlicas junto
con la hiperinsulinemia, sea uno de los factores inductores de
la sobreexpresion de TGF-B, que como ya hemos indicado va
a iniciar los fenémenos moleculares que produciran fibrosis
intersticial y glomeruloesclerosis.

Estudios experimentales han constatado que el empleo de
tiazolidindionas (TZD) se asocia a una reduccién de la sobre-
expresion tisular de TGF-f junto a una reduccion del acimulo
de pentosidina, observdndose asimismo que la administraciéon
de insulina a cultivos de células tubulares aument6 la expresion
del ARNm de TGF-f y la produccién de la proteina. Este efecto
abre nuevas perspectivas en la acciones renoprotectoras de las
TZD e identifica tanto a la hiperinsulinemia como al TGF-f
como posibles dianas terapéuticas, ademdas de explicar parte de
los mecanismos por los que estos farmacos son renoprotectores
en pacientes obesos con ERAD (35). Por otra parte, la admi-
nistracion de losartdn en pacientes con nefropatia crénica del
injerto es capaz de reducir los niveles de TGF-, lo que sumado
a la accion antiproteinurica de estos farmacos podria suponer un
mecanismo adicional de renoproteccion.

Factor de crecimiento del endotelio vascular

El VEGF es un potente mediador angiogénico endotelial con
diferentes efectos biolégicos, pero cuya funcién principal es la
de mantener la integridad y viabilidad del endotelio. Su activa-
cién y acciones son fundamentales en numerosas situaciones,
que incluyen los procesos de isquemia/reperfusion, inflamacion,
progresion de los fenémenos neoplésicos, situaciones de shock
y reendotelizacién de superficies denudadas. El VEFG, que es
producido por diferentes tipos celulares, entre los que se incluye
la célula mesangial, acttia a través de la unién a receptores espe-
cificos de membrana con actividad tirosina quinasa (VEGFR1 y
VEGFR2) y al receptor complementario neuropilina. La unién
del VEGF a cada uno de sus receptores da lugar a la activacion
de varias vias de sefializacion, siendo el receptor VEGFR2 el
mds importante desde un punto de vista funcional. Varias cito-
quinas y factores de crecimiento pueden regular este gen, y a
su vez, se han observado diferencias en su expresién cuando las
células son sometidas a agentes agresores. Ademds, el control de
la expresion del gen del VEGF ocurre tanto a nivel pre- como
post-transcripcional. Los cambios en la tensién de oxigeno, a
través de la induccion del factor inducido por hipoxia 1(HIF-1),
son el mecanismo esencial en la regulacion transcripcional del

VEGE.

En el contexto de la DM, los diversos elementos que partici-
pan en la patogenia de esta enfermedad representan un estimulo
para la produccién de este factor, entre los que se encuentran
los AGEs, el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el
TGF-B, la IL-1 y la IL-6. Sin embargo, el mecanismo es com-
plejo, y en estudios realizados en cultivos de células tubulares y
podocitos se ha observado que el medio hiperglucémico, aunque
favorece la produccion de VEGF, no es capaz de aumentar la
angiogénesis. Recientemente se han constatado la participa-
ci6n del 6xido nitrico (ON) junto al VEGF en los procesos de
neovascularizacion presentes en la vasculopatia diabética (36).
El estudio de la expresion de ARNm de VEGF en biospias re-
nales de pacientes con diferentes tipos de enfermedad renal
ha demostrado que en las dreas de glomeruloesclerosis existe
una disminucion de las células que expresan VEGEF, lo que se
constata también en las células glomerulares en patologias como
la amiloidosis, diabetes o el lupus eritematoso. Sin embargo, el
dafio en las células del epitelio visceral que se observa en varias
de estas situaciones va a producir un aumento de la expresion
de VEGEF a nivel local, con el consiguiente aumento de la per-
meabilidad vascular y una alteracion del funcionamiento de la
célula endotelial (37).

Las acciones terapéuticas relacionadas con este factor se di-
rigen a disminuir o aumentar las concentraciones tisulares de
VEGE, con el objetivo de modificar el desarrollo de la vasculari-
zacion. En general, estos tratamientos administran tanto el pép-
tido de VEGF recombinante, para accién directa, como ADN
u oligonucledtidos de VEGF para promover su sintesis. A nivel
experimental se ha observado que el empleo de anticuerpos
anti-VEGF en ratas diabéticas producia una disminucion de la
hiperfiltarcién, de la albuminuria y de la hipertrofia glomerular
(38), previniendo asimismo la sobrexpresion de la ON sintasa
endotelial (eNOS) en el capilar glomerular. Podria especularse
sobre una posible relacién patogénica entre la hiperglucemia y
los cambios presentes en las fases precoces de la ERAD a tra-
vés de esta via, y la utilidad del VEGF como una posible diana
terapéutica en fases iniciales de la enfermedad. Sin embargo, el
hallazgo reciente de una disminucion en la expresion del VEGF
en el intersticio renal de pacientes con ERAD, a diferencia del
aumento observado en algunos modelos animales, y su posible
contribucion a la progresion de la enfermedad (39), ha desperta-
do inquietud tanto sobre la validez de estos modelos para el es-
tudio de algunos mecanismos fisiopatolégicos donde interviene
el VEGF como sobre la utilidad de su bloqueo como medida de
prevencion para el desarrollo de ERAD.

Factor de crecimiento del tejido conectivo

El CTGF es una citoquina que pertenece a una familia de pro-
tefnas modulares multifuncionales que actian como moléculas
asociadas a la matriz extracelular y regulan diversos procesos
como la adhesién, migracién, mitogénesis, diferenciacion y su-
pervivencia celular. En relacion al CTGF, gran parte de su im-
portancia radica en que muchos de los efectos del TGF-f, como
por ejemplo la induccion de la sintesis de matriz extracelular, se
encuentran mediados por la activacién de este factor.
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El CTGF se identificé por primera vez en células mesan-
giales expuestas a la hiperglucemia, y recientemente se ha
demostrado su sobreexpresion en los podocitos, tanto en ani-
males como en pacientes diabéticos. En estas situaciones, el
CTGF favorece el dafio glomerular a través de un aumento
en la produccion de proteinas de la matriz extracelular y de la
induccién de cambios en la estructura del citoesqueleto (40).
Un reciente estudio en modelos murinos de diabetes tipo 1
y tipo 2 ha demostrado que la atenuacion de la expresion
del CTGF (knock-down) se asociaba a un menor grado de
nefropatfa, asi como a una reduccién de la expansion de la
matriz mesangial y de los componentes que participan en la
glomeruloesclerosis y la fibrosis intersticial (41). Estos hallaz-
gos indicarfan que la mayorfa de los efectos relacionados con
el dafio glomerular presente en la diabetes estdn mediados
por el CTGF; sin embargo, los mecanismos son mucho mds
complejos. Asi, recientemente se ha desarrollado un ratén
transgénico que sobrexpresa el CTGF de manera exclusiva
en los podocitos, a pesar de lo cudl no presenta anomalias
glomerulares ni proteinuria. En cambio, en el modelo de dia-
betes por estreptozotocina esta sobrexpresion si produce un
aumento en la EUA y en el drea mesangial, junto a vacuoli-
zaci6n y reduccion en el niimero de podocitos. Al comparar
ambos modelos se observé en los animales transgénicos una
menor actividad de la metaloproteinasa-2, enzima que parti-
cipa en la degradacion de la matriz mesangial.

El CTGF interviene como mediador en diversos procesos de
dafio renal mediante un efecto supresor sobre WNT'y la protei-
na morfogénica 6sea (BMP), y estimulador sobre TGF-f, recep-
tores tipo integrina y receptores tipo neurotrofina. Sin embargo,
todavia no se ha podido demostrar el papel de cada uno de ellos
en la patogenia de la ERAD (40), siendo algo prematuro propo-
ner al CTGF como objetivo terapéutico en estas situaciones.

.Sistema renina-angiotensina

El SRA es un determinante fundamental en los mecanismos que
intervienen en el dafio renal y vascular (42). Ademas, este sistema
controla la presion arterial (PA) y el balance hiodroelectrolitico a
través de acciones coordinadas sobre el corazén, los vasos san-
guineos y los rifiones. La All, el principal efector del SRA, ejerce
su efecto vasoconstrictor de manera predominante sobre las ar-
teriolas eferentes del glomérulo, produciendo un aumento de la
presion capilar glomerular y, como consecuencia, una mayor ultra-
filtracion de proteinas plasmaticas que contribuird a la proteinuria,
fenémeno importante en la aparicién y progresion del dafio renal.
La AIl también contribuye de manera directa a la progresién de
la enfermedad renal mediante efectos no hemodindmicos, ya que
actdia como como una verdadera citoquina favoreciendo el creci-
miento celular, la inflamacién y la fibrosis.

La sintesis y activacién de los diferentes componentes del
SRA se inicia con la produccion de la renina en la aparato yux-
taglomerular (via cldsica), molécula que acttia sobre una pro-
tefna precursora circulante, el angiotensinégeno, para producir
angiotensina I (Al). Este péptido tiene poco efecto sobre la PA,

y a nivel de pulmonar se convierte en All mediante la accién
del enzima conversora de la angiotensina (ECA). La All actda
en el corazén y los rifiones uniéndose a la proteina G que se
encuentra en los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La ac-
tivacion del receptor AT1 pone en marcha los efectos deletéreos
de la AIl, como son la vasoconstriccion y la hipertrofia vascular
y cardiaca, junto a fenémenos inflamatorios, proliferativos y fi-
bréticos. Una segunda forma de ECA (ECA-2) actda sobre la
Al produciendo la forma inactiva angiotensina 1-9, que a su vez,
mediante la accién de la ECA, se convierte en angiotenisna 1-7,
molécula con capacidad vasodilatadora y antiproliferativa, sobre
todo en situaciones donde el SRA se encuentra mds activado (gj.
restriccion de sodio). La ECA-2 esta presente en el tejido renal
humano, pero no se conoce con exactitud su distribucién tisular
en las situaciones de dafio renal. En estudios en biopsias renales
de pacientes con diferentes tipos de enfermedad renal se obser-
v6 expresion de ECA-2 en el endotelio de los capilares glomeru-
lares y peritubulares, y se pudo comprobar como el tratamiento
con IECAs no modificaba su expresion (43). La All favorece la
produccion adrenal de aldosterona (Aldo), que recientemente
ha sido reconocida como mediador en el dafio renal y cardiaco.
Al igual que la All, también contribuye a la disfuncién endo-
telial aumentando el tamafio y rigidez de las células endotelia-
les, lo que podria favorecer la pérdida de proteinas a través de
las uniones intercelulares. Finalmente, se han descrito nuevas
moléculas derivadas de la All, como la AIV (corresponde a los
péptidos 3-8), que se obtiene por la accion de angiopeptidasas,
aminopeptidasas, carboxipeptidasas o endopeptidasas. Se cono-
ce que la AIV se une de manera selectiva a su receptor (AT4)
y favorece la secrecion de PAI-1, aunque el papel biolégico de
estos nuevos péptidos es todavia incierto.

Numerosos estudios han demostrado que los farmacos que
bloquean la actividad de los componentes del SRA ejercen un
efecto renoprotector sobre la ERAD (44,45). La capacidad re-
noprotectora de estos farmacos viene determinada tanto por su
efecto sobre las acciones hemodindmicas de la All, como sobre
aquellas que se derivan de sus efectos proinflamatorios y pro-
fibroticos, efectos que se ejercen a través del estimulo directo
sobre la sintesis de mediadores inflamatorios, como la IL-6, el
factor activador de plaquetas (PAF) y los derivados del 4cido ara-
quidénico, y de factores de crecimiento como TGF-, el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el CTGF y
el factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF). Desde el punto
de vista hemodindmico, uno de los principales objetivos para
prevenir el desarrollo y progresion de la nefropatfa, asi como para
reducir el riesgo cardiovascular en los enfermos diabéticos, es
un estricto control de la PA (< 130/80 mmHg). En este con-
texto, los bloqueantes del SRA ofrecen una serie de beneficios
terapéuticos diferenciales sobre el riesgo renal y cardiovascular
no totalmente dependientes de su efecto sobre la PA, convir-
tiéndolos en farmacos antihipertensivos y antiproteindricos de
primera linea en el tratamiento de los enfermos con ND. Varios
estudios han demostrado que el tratamiento con ARA es capaz
de reducir la progresién de la lesion renal comparativamente con
otros fdrmacos antihipertensivos para un mismo nivel de con-
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trol tensional (45). Para optimizar este efecto antiproteintrico
y renoprotector es necesario la titulacién hasta alcanzar la dosis
necesaria capaz de reducir la proteinuria o el empleo de la com-
binacion de IECAs y ARA, cuyo efecto sobre la progresion de la
ND frente a dosis adecuadas de cada uno de ellos por separado
sigue siendo objeto de debate.

Por tltimo, nuevos estudios han explorado el efecto sobre la
progresion de la ERAD del bloqueo del SRA a otros niveles:
inhibidores del la Aldo (espironolactona), bloqueadores del
receptor de Aldo (eplerenona), inhibidores de vasopeptidasas
y bloqueadores de la renina (aliskiren) (42). La eplerenona se
ha mostrado, tanto en monoterapia como en combinacién con
enalapril, eficaz en la reduccion de la PAy la proteinuria en pa-
cientes con DM tipo 2. El bloqueo del SRA en sus fases inicia-
les, evitando la reaccién de la renina con el angiotensinégeno
mediante Aliskiren, y su efecto sinérgico con otros farmacos que
actdan sobre el SRA, constituye un drea de interés en las opcio-
nes terapéuticas disponibles frente a la ERAD.

.Inﬂamacién y Nefropatia diabética

La relacion entre inflamacion y las complicaciones de la DM es
un tema de gran interés, existiendo hoy en dia evidencia sobre la
estrecha interrelacion entre inflamacion y ND. Ha sido demos-
trada una asociacion independiente entre proteina C reactiva
(PCR) y EUA en pacientes diabéticos tipo 2. Del mismo modo,
en este tipo de pacientes, estudios longitudinales han mostrado
que el incremento de la EUA era significativa e independiente-
mente determinado por los niveles de pardametros inflamatorios,
sin existir diferencias en dicha asociacion tras ajustar en funcién
del indice de masa corporal, del aclaramiento de creatinina o de
la presencia de HTA.

En los tdltimos afos, diversos trabajos han sefialado la impor-
tancia de las citoquinas inflamatorias como elementos deter-
minantes del dafio microvascular en la DM, y especificamente
de la ND (33,46) (TABLA 2). Las citoquinas son polipéptidos de
bajo peso molecular que poseen acciones autocrinas, paracrinas
y yuxtacrinas, con un importante papel inmunoregulador, pero
también con significativos efectos pleiotropicos. Estas molécu-
las son producidas tanto por células infiltrantes (principalmente
macréfagos) como por las propias células renales (células endo-
teliales, mesangiales y tubulares).

Interleukina-1, Interleukina-6, Interleukina-18
Se ha demostrado un aumento en la expresion renal de 1L-1
en modelos de ND, que se relaciona con el incremento en la
expresion y sintesis de factores quimiotacticos y moléculas de
adhesion a nivel de las células endoteliales y mesangiales (47).
Esta citoquina también se ha relacionado con anormalidades he-
modindmicas intraglomerulares, disregulacion en la sintesis de
dcido hialurénico en las células epiteliales tubulares, asi como
con el aumento de la permeabilidad endotelial.

La IL-6 ha sido relacionada en la produccién de altera-
ciones en la permeabilidad endotelial, la induccién de pro-
liferacion de las células mesangiales y el incremento de la

Tabla 2. Acciones bioldgicas de las citoquinas

inflamatorias potencialmente involucradas en la
fisiopatologia de la nefropatia diabética.

Induccién de la expresion
de antigenos del complejo
mayor de histocompatibi-
lidad.

Incremento en la expresion
y sintesis de moléculas de
adhesion y selectinas.

Estimulacion de la sintesis
y liberacion de quimoqui-
nas, citoquinas y factores
de crecimiento.

Incremento en la expresion
de fibronectina.

Estimulacion de la pro-
duccion del inhibidor del
activador del plasmindge-
no tipo 1.

Incremento en la sintesis
de prostaglandina E2 y
fosfolipasa A2.

Amplificacion de la
respuesta secretora de

la prostaglandina E2 a la
angiotensina .

Induccion de la formacion
de especies reactivas de
oxigeno.

Reduccion de la expresion
de trombomodulina.

Induccion de alteraciones
hemodinamicas intraglo-
merulares.

Aumento de la permeabili-
dad de las células endote-
liales vasculares.

Alteracion en la sintesis de
acido hialurénico.

Incremento en la reabsor-
cion tubular de sodio e
induccion de hipertrofia
glomerular.

Inhibicion de la relajacion
dependiente del endotelio.

Estimulacion del reclu-
tamiento de leucocitos
polimorfonucleares y
leucocitos.

Induccion de la prolife-
racion y contraccion de
células mesangiales.

Induccién de apoptosis y
necrosis celular.

Citotoxicidad directa sobre

células renales.

expresion de fibronectina. Los niveles de expresion del ARN
mensajero de IL-6 a nivel renal se relacionan de forma direc-
ta con la severidad del dafio glomerular y de las alteraciones
estructurales en la ND (48). Asimismo, se ha observado un
incremento en la expresion renal de 1L-6 en modelos de ND,
la cual se relaciona con indices de hipertrofia renal y con
marcadores de dafio glomerular (47).

Respecto a la IL-18, se han objetivado niveles elevados de
esta citoquina en pacientes con ND, mostrando una relacién
independiente con el incremento en la EUA y de -2 microg-
lobulina, asf como con los cambios en la EUA durante la evo-
lucién de la nefropatia (49). M4s aun, un reciente estudio ha
mostrado que los niveles séricos elevados de 11.-18 pueden ser
un predictor de disfuncion renal en pacientes diabéticos con
normoalbuminuria (50).

. Factor de Necrosis Tumoral-o.

El TNFa es una molécula con actividades biolgicas poten-
cialmente implicadas en el dafio renal del paciente diabético:
efecto citotéxico directo sobre las células renales, induccién
de apoptosis, alteracién en la hemodindmica intrarenal, incre-
mento en la permeabilidad endotelial o induccién de estrés
oxidativo. Los niveles de expresién del ARN mensajero del
TNFa y de la proteina se encuentran aumentados en el rifion
de animales diabéticos (47,51), relaciondndose con las altera-
ciones iniciales en el desarrollo de la ND, como la hipertrofia
renal y la hiperfiltracién (52,53). Ademds, los niveles de ex-
presion y la excrecion urinaria de TNFa se asocian de forma
independiente con la EUA (47,51), pudiendo observar un
incremento significativo en los niveles de esta citoquina en
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orina y en el fluido intersticial renal precediendo al desarrollo
de albuminuria. Finalmente, estudios clinicos han constatado
que pacientes con ND muestran mayores concentraciones de
esta citoquina que pacientes diabéticos sin datos de nefropa-
tfa, con una relacion directa e independiente con marcadores
de dafio glomerular y tdbulointersticial (54).

Implicaciones terapéuticas

La creciente importancia de los mecanismos inflamatorios en
el desarrollo y progresion de la ND sefialan a este fenémeno
como una diana terapéutica de potencial interés. Hoy sabemos
que diversas estrategias que han mostrado efectos beneficiosos
sobre la ND también presentan efectos moduladores sobre este
fenémeno inflamatorio (55). En este contexto, se ha comproba-
do que la retencién de sodio y la hipertrofia renal observadas en
las fases tempranas de la ND son prevenidas por el empleo de
etanercept, una protefna dimérica de fusién producida genéti-
camente por tecnologfa de ADN recombinante, que interactia
con el receptor del TNFa humano-2 (FRNT2/p75) bloqueando
la accién de esta citoquina. Del mismo modo, el empleo de in-
fliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico que neutraliza
la actividad del TNFa, ha resultado en un descenso en la ex-
crecién urinaria de esta citoquina y una reduccién de la EUA.
Finalmente, la actuacién sobre el TNFa es una estrategia que
ha demostrado su aplicabilidad clinica en la ND basada en el
uso de pentoxifilina, un formaco que inhibe la transcripcién del
gen TNFa y reduce los niveles de ARN mensajero, modulando
asimismo otras moléculas importantes dentro del proceso infla-
matorio, incluyendo interferén-y, IL-1f e IL-6.

La administracion de pentoxifilina a pacientes diabéticos ha
resultado en una reduccién de marcadores clinicos de dafio glo-
merular y tdbulointersticial (56,57). El efecto antiproteintrico
de este farmaco es similar al observado con el captopril (58,59),
y ademds, la administracién conjunta de pentoxifilina y ARA o
IECAs resulta en un efecto antiproteindrico aditivo sobre el lo-
grado por estos bloqueadores del SRA (60,61).

. Nefropatia diabética y Susceptibilidad genética

En el momento actual, no es posible predecir qué pacientes de-
sarrollardn ND. Sabemos que solamente un porcentaje de los
pacientes diabéticos va a desarrollar esta complicacién, y que
ademds, a pesar de una misma estrategia terapéutica, algunos
presentardn una buena respuesta al tratamiento, mientras que
otros permaneceran estables o progresardn hacia la insuficiencia
renal. Todo ello sugiere la existencia de factores genéticos rela-
cionados con el desarrollo y progresién de la ND, asf como con
la respuesta al tratamiento.

Actualmente existen diversos estudios y proyectos de base
genética en el contexto de la enfermedad renal en general y de
la ND en particular (TABLA 3) (62). En la busqueda de los genes
responsables de la predisposicion genética a la ND se han se-
guido dos estrategias de basqueda principales: los estudios de
genes candidatos y los rastreos del genoma. Los estudios de ge-
nes candidatos, o estudios de asociacién, se basan en el analisis

de genes que codifican protefnas que juegan un papel conocido
en la fisiopatologfa de la enfermedad. Se trata de estudios de
casos y controles donde se busca una posible asociacién entre
variantes alélicas de genes seleccionados a priori y el desarrollo
de la enfermedad. Asi, siguiendo esta estrategia, se ha observado
que los pacientes portadores de la a-delecién en el intrén 4 del
gen de la ON sintasa endotelial presentan una reduccion en los
metabolitos plasmaticos del ON, lo cual se ha postulado como
un elemento facilitador del desarrollo de disfuncién endotelial,
y que se ha relacionado con un incremento del riesgo de ND
avanzada (63). Otros genes estudiados han sido los relacionados
con el SRA, por ejemplo, un polimorfismo en el gen de la ECA
basado en la insercién-delecion (I/D) de 287 pares de bases en
el intrén 16, que condiciona que los individuos con genotipo
DD presenten mayores niveles tisulares y circulantes de angio-
tensina II. Asi, se ha postulado que los pacientes con el genotipo
«desfavorable» (DD) tendrfan mas riesgo de desarrollar ND que
el resto (ID/II), aunque la asociacion entre ND y el genotipo
DD en ambos tipos de diabetes es confusa y controvertida. Fi-
nalmente, un estudio muy reciente basado en la combinacién de
anlisis de asociacion casos-controles y de estudios funcionales
ha sugerido que el alelo T del polimorfismo rs1617640 en la
regién promotora del gen de la eritropoyetina esta significativa-
mente asociado con la insuficiencia renal terminal en pacientes
diabéticos (64).

La otra estrategia de bisqueda son los estudios de “rastreo del
genoma”. Se basan en la busqueda en familiares de la presen-
cia de ligamiento genético para heredar determinadas regiones
del genoma y el desarrollo de la enfermedad. Actualmente, una
de las iniciativas mds importantes que emplea esta estrategia es
el “Family Investigation of Nephropathy and Diabetes (FIND)
Study” (65), un consorcio multicéntrico constituido con el obje-
tivo de identificar genes responsables del desarrollo de ND por
el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas

Tabla 3. Estudios y proyectos de base genética en el
contexto de la enfermedad renal y la nefropatia diabética.

FIND: Family Investiga-
tion of Nephropathy and
Diabetes

EURAGEDIC: European
Racional Approach for the
Genetics of Diabetic Com-
plications

EuReGene: European Renal
Genome Project

GENECURE: Genomic Stra-
tegies for Treatment and
Prevention of Cardiovascu-
lar Death in Uraemia and
End-Stage Renal Disease

Identificacion de regiones
cromosdmicas ligadas a la
nefropatia diabética

Identificacion y validacion
de alelos comunes como
factores genéticos para
nefropatia diabética en la
diabetes tipo 1

Descubrir genes responsa-
bles del desarrollo y enfer-
medad renal, sus proteinas
y su acciones

Valoracion del papel de los
factores genéticos en rela-
cion al riesgo cardiovascu-
lar en el fallo renal
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y Renales de Estados Unidos. Hasta
el momento, la evidencia mds robusta
de ligamiento en relacion a la ND se-
flala a regiones en los cromosomas 7
(7q21.3), 10 (10p15.3), 14 (14¢23.1)
y 18 (18922.3), confirmando resulta-
dos previos en relacion a regiones de
ligamiento en los cromosomas 7, 10y
18, lo cual indica la relevancia de es-
tudiar los genes contenidos en estas
regiones cromosémicas en relacion a
la identificacion de genes de suscepti-
bilidad para la ND.

En conclusion, la existencia y per-
sistencia en la DM de un ambiente
hiperglucémico, junto al efecto que
éste ejerce sobre gran variedad de fac-

tores (sistemas enzimaticos, citoquinas,
factores de crecimiento, etc), asf como
las interacciones entre ellos, va a con-
dicionar el desarrollo y la progresion de
la ERAD. Este complejo entramado de
factores e interacciones estd matizado
por factores genéticos que pueden mo-
dular en uno u otro sentido la evolucion
de la enfermedad y la respuesta a las
diferentes posibilidades de tratamien-
to. Todo ello nos obliga a establecer
estrategias terapéuticas complejas y a
mantener el necesario equilibrio ries-
go/beneficio en aras de conseguir una
respuesta optima, con las maximas ga-
rantfas, y preservando los criterios de
eficiencia y evidencia cientifica. 4

Y
{PUNTOS CLAVE }

ila hiperglucemia es el
" factor determinante en
el desarrollo de las com-
plicaciones asociadas a
la diabetes, y su control
es fundamental desde un
... punto de vista preventivo.
iLa hiperglucemia y el
“incremento de la glucosa
intracelular resultan en la
activacion de vias metabd-
licas alternativas, como la
via de los polioles, con la
participacion determinante
de elementos enzimaticos
como la aldosa-reductasa.
La inhibicion de la activi-
dad de esta enzima ha
demostrado su utilidad en
la retinopatia y neuropatia
diabéticas, pero los efec-
tos potencialmente benefi-
ciosos sobre la nefropatia
no han encontrado una
adecuada traslacion clinica

_ por el momento.

,'N.‘";A pesar de que la protein
- kinasa C es un elemento

clave en la génesis del
dafio celular en la diabe-
tes, y de que en modelos
animales su inhibicion se
asocia a efectos beneficio-
sos a nivel renal, estudios
clinicos no han demostra-
do de forma consistente la
eficacia de esta estrategia
en el tratamiento de la
. nefropatia diabética.

Los productos avanzados
" de la glicosilacion han

sido relacionados con la
patogenia y progresion

de la nefropatia diabética.
Existen diversas aproxima-
ciones terapéuticas basa-
das en la inhibicién del
efecto de estos productos,
desde reducir su contenido
en la dieta hasta bloquear
la unién a sus receptores.
Dichas aproximaciones han
demostrado su utilidad en
modelos animales y en
algunos estudios clinicos
donde se ha objetivado el
enlentecimiento de la pér-
dida de filtrado glomerular
en pacientes afectos de

.. diabetes tipo 1.
. +En la nefropatia diabética

ha sido demostrada la rela-
cién directa entre la severi-
dad de la lesion renal y el
grado de estrés oxidativo.
A pesar de ello, y aunque
hay datos indirectos del
posible beneficio de la
reduccion de este fenéme-
no, el empleo de antioxi-
dantes no ha demostrado
un claro efecto renopro-
tector.

6. JLos factores de crecimien-
" to estéan involucrados en la

fisiopatologia de la nefro-
patia diabética, con la par-
ticipacion predominante
de algunos de ellos, como
el factor de crecimiento
transformante-p, el factor
de crecimiento del endo-
telio vascular y el factor
de crecimiento del tejido
conectivo. Estas molécu-
las son potenciales dianas

terapéuticas que estan bajo
intensa investigacion en el

—.. momento actual.
iHa sido demostrado con
" evidencia sélida el papel

critico del sistema renina-
angiotensina-aldosterona
en el desarrollo y progre-
sion de la nefropatia dia-
bética. La inhibicion de
este sistema a sus distin-
tos niveles es, hoy en dia,
una de las estrategias de
tratamiento mas impor-
tantes en estos pacientes,
y contindia siendo un area
de investigacion de gran
interés.

Una de las mas recientes

~ y novedosas aportaciones

al conocimiento de la fisio-
patologia de la nefropatia
diabética deriva de la par-
ticipacion del fendmeno
inflamatorio, mas especifi-
camente de las citoquinas
inflamatorias, lo que abre
nuevas vias de investiga-

. ci6n y tratamiento.
{ 9.1Vamos conociendo cada
=" yvez con mayor detalle

como la variabilidad gené-
tica entre los distintos
individuos es un elemen-
to determinante en la
diferente susceptibilidad
al desarrollo y progresion
de la nefropatia diabéti-
ca, y como es asimismo
un factor importante que
dertermina la respuesta
a las diversas estrategias
terapéuticas.
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