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Factores patogénicos en la nefropatia
diabética. ;De donde venimos y hacia

donde vamos?
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las causas prin-
cipales de insuficiencia renal terminal (IRT) en los pai-
ses desarrollados y su incidencia esta aumentando.
Aunque existe una variabilidad geogréfica, étnica y
genética, aproximadamente un tercio de los pacien-
tes con DM tipo |y un 15-20% de los diabéticos tipo
[l presentaran IRT. Este segundo grupo es quizéa el mas
importante dado que su ntimero es cada vez mayor.
En ambos tipos de diabetes la hiperglucemia es el fe-
némeno primario. En la DM tipo | aparece en las pri-
meras décadas y es la Gnica causa de nefropatia; en
la DM tipo Il comienza después de la cuarentena, y
el rifén puede sufrir el dano de patologias relacio-
nadas con el envejecimiento, la hipertension arterial
(HTA), la obesidad, la dislipidemia o el tabaco. De
cualquier modo, la nefropatia diabética (ND) consti-
tuye una entidad clinica e histolégica Gnica, aunque
todavia se desconoce si la patogenia es exactamente
igual para la tipo | y la tipo Il. Asi, la glomerulopa-
tia diabética pura es mas frecuente en los pacientes
que han tenido una instauraciéon de la hiperglucemia
en edades tempranas y se encuentran en una fase cli-
nica de microalbuminuria, mientras que los cambios
de indole vascular y de dafo tubulointersticial pre-
dominan mas en diabéticos tipo Il en los que existe
macroalbuminuria e HTA.

A pesar de tener cada vez mas conocimiento de
los mecanismos patogénicos implicados, el patrén
heterogéneo de enfermedad renal que existe en la
diabetes del adulto hace que la evolucién, la res-
puesta al tratamiento y el pronéstico esté pobre-
mente caracterizado. Es decir, se deberia considerar
por separado a los diabéticos tipo | de los tipo II,
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asi como a los que tienen nefropatia incipiente de
los que tienen una nefropatia establecida.

Mdiltiples factores patogénicos se han implicado
en el desarrollo de nefropatia, sin embargo, la
patogenia persiste incompletamente entendida. Se
pone asi de manifiesto que existen mecanismos di-
versos implicados que producen trastornos hemodi-
namico-funcionales y estructurales.

Algunos estudios como el UKPDS' han demostra-
do que la progresion de la ND puede reducirse, pero
no prevenirse de manera global si se realiza Gnica-
mente un estricto control glucémico y un buen con-
trol tensional. Por este motivo, el conocimiento de
los mecanismos moleculares implicados en la pato-
genia de la ND resulta imprescindible para el desa-
rrollo de nuevos marcadores de diagnéstico precoz
y para conseguir nuevas lineas terapéuticas.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES

El primer cambio objetivable después del diagnos-
tico de DM es el incremento del tamano renal y del
volumen glomerular secundario a factores hemodina-
micos que potencialmente son reversibles y que no
implican necesariamente una progresion hacia la ND.
Algunos anos mas tarde se produce un aumento de la
matriz extracelular (engrosamiento de la membrana
basal glomerular y tubular y expansion de la matriz
mesangial) y una hiperplasia proximal tubular. Estudios
con microscopia electronica han demostrado que el
aumento de la matriz extracelular se correlaciona di-
rectamente con el grado de microalbuminuria, siendo
ésta la manifestacion mas precoz de ND, que también
se ha asociado en los pacientes con DM tipo Il a una
mayor morbi-mortalidad cardiovascular?. La prolifera-
cion de nuevos tipos de colageno que sustituyen al
colageno habitual de la matriz extracelular, resulta en
una pérdida de la estructura fisiol6gica y morfolégica
del glomérulo. Cambios semejantes se pueden obser-
var en el intersticio renal y en las arteriolas glomeru-
lares. En la membrana basal existe un engrosamiento
por deposicion de colageno y una pérdida de proteo-



glicanos tipo heparan sulfato que hace perder la ha-
bitual carga aniénica de la membrana, incrementan-
dose la permeabilidad a la albdmina.

Expansion de la matriz extracelular

Como se ha referido previamente, la alteracion ti-
pica de la matriz extracelular renal en la diabetes
incluye una sintesis excesiva de coldgeno que se de-
posita en las membranas basales, engrosandolas. Se
produce asi colageno tipo lll, 1V, VI, tenascina vy fi-
bronectina. El coldgeno tipo IV constituye un feno-
meno temprano en esta sintesis incrementada con
una sobreexpresion génica en diversas células rena-
les como mesangiales, epiteliales y tubulares, mos-
trando un especial tropismo e implicandose clara-
mente en el proceso de glomeruloesclerosis?.

Otro mecanismo que participa en la proliferacion
de la matriz mesangial es el desequilibrio existente
entre la produccién y deposicion de proteinas de
matriz y la degradacion de las mismas que ocurre a
través de la actividad de metaloproteinasas (MMP).
En el caso de la diabetes, experimentalmente se ha
visto que hay un mecanismo de degradacién anor-
mal, con inhibicién de los factores implicados en la
degradacion y una sobreexpresion de los factores fa-
vorecedores de la expansion mesangial. Los datos
en humanos son muy similares, con una expresion
pobre del gen para las MMP tipo 2 (MMP2), y una
expresion apropiada de su inhibidor especifico
(TIMP2), que es capaz de expresarse en el glomé-
rulo de pacientes con DM atn sin nefropatia clini-
ca o histolégica, aunque no se ha encontrado una
correlacion directa entre la expresion baja de MMP2
y la severidad de la nefropatia*. El fallo descrito en
la incapacidad para la degradacién de la matriz pa-
rece colaborar y precisarse para la instauraciéon de
una ND, aunque no es una condicién suficiente’. El
factor transformante de crecimiento beta (TGFf) tam-
bién incrementa la proliferacion del mesangio y dis-
minuye su degradacion.

EFECTOS PATOGENICOS DE LA GLUCOSA
Mecanismos indirectos

La glucosa puede reaccionar con diversas proteinas
de manera pasiva (no enzimética) por su grupo car-
bonilo, produciendo productos de glicosilacion avan-
zada (AGEs). Se ha demostrado actimulo de AGEs en
la corteza renal de ratas diabéticas® y en los glomé-
rulos esclerosados de pacientes con DM’. Entre las
consecuencias biologicas de los AGEs encontramos:
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entrecruzamiento (cross-linking) de proteinas de larga
vida media en la matriz extracelular, disminucién de
la actividad del oxido nitrico, aumento de la permea-
bilidad vascular, activacion de receptores especificos
(RAGES) en macrofagos, células endoteliales, células
de musculo liso y células mesangiales, lo que activa
el factor de transcripcion NFkB y la expresion de
genes de la respuesta inflamatoria®. Experimental-
mente, la aminoguanidina, un inhibidor de la forma-
cion de AGEs, previene la microalbuminuria, la pro-
teinuria y la esclerosis glomerular de la ND?, efecto
independiente de la tension arterial. Todavia no hay
datos de su uso en humanos.

Mecanismos directos

Los niveles altos de glucosa ejercen efectos toxi-
cos en el interior de las células a través de su in-
corporacioén por transportadores de glucosa (como
GLUT-1). Se produce asi una cadena enzimética de
distintas reacciones que incluyen: formacién de sor-
bitol, aumento de stress oxidativo, activacion de pro-
teina kinasa C (PKC) y activacion de la ruta de la
hexosaminasa. Todas ellas contribuyen a la activa-
cion de citoquinas y de factores de crecimiento.

La via de los polioles

La aldolasa reductasa metaboliza la glucosa a sor-
bitol. Sin embargo, el aumento que se produce de
sorbitol renal no parece ser un factor que contribu-
ya de manera decisiva en la ND. La inhibicién de
la aldolasa reductasa en el animal experimental dis-
minuye la expansion mesangial.

El papel oxidativo de la glucosa

Experimentalmente se ha demostrado que la glu-
cosa induce la formacion de radicales de oxigeno,
lo que podria favorecer el incremento de la apop-
tosis en células tanto endoteliales'® como tubula-
res'.

La proteina kinasa C (PKC)

El aumento de diacilglicerol intracelular tiene
como consecuencia la activacion de la PKC. Diver-
sos grupos de trabajo han encontrado que este
enzima se encuentra activada en las células vascu-
lares de los diabéticos'. Su papel se ha visto cla-
ramente implicado en el tratamiento de animales
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diabéticos al administrar un inhibidor especifico (LY-
333531) que es capaz de inhibir de manera precoz
el dafo renal y retiniano'.

CITOQUINAS

Estudios fundamentalmente experimentales han
puesto de manifiesto la participacion de diversas ci-
toquinas en la patogenia de las complicaciones mi-
crovasculares de la diabetes. Entre éstas destacan el
TGFp1, el CTGF (factor de crecimiento del tejido
conjuntivo), la angiotensina Il (A-Il) y el VEGF (Fac-
tor de crecimiento endotelial).

TGFp1

El TGFB1 es una citoquina fundamentalmente fi-
brogénica, pero que también tiene un efecto regula-
dor de la proliferacion celular, inmunosupresor y an-
tiproliferativo. El TGFB1 aumenta la produccion de
matriz extracelular, disminuye la actividad de enzimas
degradadoras y modula la expresion de receptores
para matriz. Existen dos formas biolégicas: el TGFf31
activo y el TGFB1 latente o biolégicamente inactivo.
La expresion de TGFB1 esta aumentada en el glomé-
rulo de animales de experimentacion diabéticos y en
la ND en humanos'*. La excrecion urinaria de TGFB1
en pacientes con microalbuminuria esta incrementada
respecto a pacientes con normoalbuminuria®, y los
anticuerpos neutralizantes anti-TGFf31 se han visto be-
neficiosos en la ND experimental'®. Se ha sugerido
que la PKC vy el factor de transcripciéon AP1 son res-
ponsables del incremento en la expresion génica de
TGFB1 en el glomérulo diabético'”. También se ha de-
mostrado que la A-ll induce la expresion génica de
TGFp1 en células mesangiales en el seno de altas con-
centraciones de glucosa's.

Existe menos informacion sobre la participacion
de otros tipos de TGFf3, como el TGFp2 y el TGFf3,
asi como de los receptores de TGFp en la patoge-
nia de la ND.

CTGF

Es una citoquina recientemente identificada por
varios grupos cuyo objetivo de trabajo era la bus-
queda en un modelo experimental de genes cuya
expresion aumentase en células mesangiales en pre-
sencia de hiperglucemia'®. EI CTGF es responsable
de la mayor parte del efecto inductor de sintesis de
matriz extracelular por parte del TGFR1 en estas cé-
lulas. Su utilizaciéon como objetivo terapéutico ten-
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dria como ventaja que actuaria sobre todo en el
efecto fibrogénico del TGFR1, respetando sus otras
acciones, como su efecto antiinflamatorio. Hemos
de recordar aqui que la ausencia de TGFR1 en ra-
tones causa una enfermedad inflamatoria multifocal,
que afecta, ente otros 6rganos, al rinén.

EL sistema renina-angiotensina (RAS)

Los inhibidores del enzima de conversion de la
angiotensina (ECA) enlentecen la progresion de la in-
suficiencia renal en la ND, y no sélo por motivos
ligados al control de la HTA. La A-Il esta imbricada
en un mosaico de distintas acciones. Se trata de un
factor de crecimiento, con propiedades vasoactivas,
que actia como péptido profibrogénico, y que es
capaz de inducir en estudios in vitro la hipertrofia
y proliferacion de diversas células como las de mdscu-
lo liso vascular, las mesangiales glomerulares y las
células tubulares proximales. En algunas circunstan-
cias también induce apoptosis. Gran parte de su ac-
tividad fibrogénica estd mediada por el TGFR1.
Cuando se estudia la expresion génica de los dis-
tintos componentes del RAS en el tejido renal los
resultados son contradictorios, por lo que no se co-
noce el papel que juega cada uno de estos factores.
El hecho mas concluyente es que existe una infra-
expresion (down-regulation) de los receptores para
la A-Il en el glomérulo y en los tibulos de las ratas
diabéticas, lo que sugiere una sobreproduccion de
A-ll libre. Esto parece indicar que existe una accion
exagerada de la A-ll local y un feedback negativo
que disminuye la expresion de su receptor?’. La A-lI
induce la expresion de TGFR1 y de sus receptores?!.

Otro mecanismo interesante a considerar es que
la A-Il es capaz de estimular la incorporacion de
glucosa y la transcripcion del transportador de glu-
cosa (GLUT-1) en distintas células. Esto permite su-
poner que la inicial actividad incrementada del
RAS en diabéticos, por un mecanismo que hipoté-
ticamente podria ser mediado por factores genéti-
cos, permitiria que la incorporacién de glucosa al
interior celular fuera mayor en los diabéticos con
riesgo de nefropatia que en los que no estd pre-
sente®.

En resumen, se puede decir que tanto la hiper-
glucemia como la activacion de A-Il en el diabéti-
co tienen efectos aditivos en la activacion de la PKC,
que a su vez a través de reacciones de fosforilacion
es capaz de inducir hipertrofia y proliferacion celu-
lar (fig. 1). Sin embargo, no es bien conocido si la
A-ll 'y la hiperglucemia comparten la misma casca-
da intracelular en cuanto a la PKC o si pueden exis-
tir distintas isoformas que induzcan la expresion de
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Fig. 1.—Interrelacion entre la hiperglucemia, angiotensina Il, TGFB1 y VEGF. La hiperglucemia y la activacién de A-Il en el diabético,
tienen efectos aditivos en la activacion de la proteina kinasa C (PKC).

TGFRB1, como parecen apuntar algunos estudios en
células epiteliales glomerulares.

Mas recientemente, dos grupos independientes
han descrito una nueva ECA (ECA-2) en humanos,
que se expresa predominantemente en rifién y co-
razén, por lo que podria estar relacionada con las
complicaciones cardiacas y renales derivadas del
RAS. Esta enzima no es inhibida por los inhibidores
tradicionales del enzima de conversion.

VEGF

El VEGF es el factor de crecimiento del endotelio
vascular que regula de forma crucial la angiogéne-
sis. Esta funcién vascular se encuentra alterada en
la DM, favoreciendo la neoangiogénesis y partici-
pando en el espectro de complicaciones como la
retinopatia (formacién de microaneurismas) y la ne-
fropatia (pérdida de pericitos que favorece la mi-
croalbuminuria). Aunque de un modo puramente es-

peculativo, se puede decir que el VEGF es capaz de
incrementar la permeabilidad capilar glomerular fa-
voreciendo la microalbuminuria y el paso de diver-
sos factores de crecimiento, bien desde el torrente
sanguineo o por células endoteliales activadas,
colaborando asi a la proliferaciéon de matriz extra-
celular glomerular y la produccién de glomeruloes-
clerosis. Hipotéticamente, y pensando en una pre-
disposicion genética para la nefropatia en algunos
diabéticos, es probable que exista una regulacion
anormal del gen para el VEGF, produciendo una so-
brexpresion local exagerada que a su vez produci-
ria uniones alteradas en los proteoglicanos de la ma-
triz extracelular®. De forma experimental se ha visto
que el inhibidor selectivo de la PKC es también in-
hibidor selectivo del VEGF, y capaz de suprimir la
hiperpermeabilidad a nivel retiniano y disminuir la
microalbuminuria?.

En experimentos in vitro se ha visto que el VEGF
es producido de manera fisiolégica exclusivamente
por las células epiteliales del glomérulo. Sin embar-
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go, la hipoxia, la hiperglucemia (a través de la PKC)
y el TGBR1 pueden inducir la expresion de VEGF
en otras estirpes celulares, como células musculares
lisas y células mesangiales?* 2.

CONSERVAR LA CELULARIDAD RENAL

Las nefropatias progresivas se caracterizan por la
pérdida de la celularidad parenquimatosa renal por
apoptosis. Existe poca informacion sobre los mecanis-
mos que regulan la eventual pérdida de células que
conduce a la atrofia tubular y a la reduccion de
células glomerulares en la ND. La hiperglucemia in-
duce apoptosis de células endoteliales y tubulares re-
nales y este efecto, al igual que en el blastocisto, es
criticamente dependiente de la proteina letal intrace-
lular Bax". Desde este punto de vista, la hipergluce-
mia y la diabetes son factores de riesgo independien-
tes para el fracaso renal agudo isquémico?®, y es po-
sible que isquemias repetidas de bajo nivel colaboren
a la progresion de la ND. Es materia de especulacion
que se pueda intervenir sobre la muerte celular como
medio para retrasar la evoluciéon de la ND.

;POR QUE EXISTE HETEROGENEIDAD EN EL
DESARROLLO DE NEFROPATIA DIABETICA?

Resulta [lamativo que tan solo un 30% de los pa-
cientes con diabetes desarrollen nefropatia, y que
exista una agrupacion de estos pacientes en familias.
Esto sugiere un papel clave de la predisposicion ge-
nética para el desarrollo de nefropatia cuya base bio-
l6gica es todavia desconocida. Se ha observado tam-
bién una predisposicion genética al desarrollo de
nefropatia progresiva en ciertas cepas de animales de
experimentacion y en pacientes afectos de nefropa-
tias no diabéticas. El estudio de los polimorfismos de
genes que codifican factores implicados en la ND
puede aportar informacién sobre las causas de la pre-
disposicion genética. De hecho, algunos autores han
asociado una mas rapida progresion de la nefropatia
a la presencia de determinados alelos de la ECA, de
la apolipoproteina E y de la aldosa reductasa. Sin
embargo, es muy probable que los patrones de he-
rencia de la predisposicion a la ND sean poligéni-
cos, y la mayoria de los posibles candidatos no han
sido estudiados todavia (polimorfismos del TGFR1 y
de sus receptores, transportadores de glucosa, ECA-
2, etc.) y muchos no son todavia conocidos. La re-
ciente secuenciacion del genoma humano vy la tec-
nologia de los microarrays, que permite examinar
miles de genes en un solo experimento?’, pueden
promover el avance en este campo.
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Otros factores genéticos estudiados han sido los
antecedentes familiares de HTA que parecen predis-
poner al desarrollo de ND, a través de una activi-
dad incrementada del cotransportador Na+/Li o
Na/H+. De cualquier modo, los distintos estudios
sobre factores genéticos y ND revelan resultados
controvertidos.

REMODELAMIENTO EN LA NEFROPATIA
DIABETICA

Estudios iniciales en pacientes diabéticos con ne-
fropatia que recibieron un trasplante pancreético su-
gerfan que ciertas lesiones estructurales eran irre-
versibles. Un seguimiento mas prolongado (10 afios)
ha demostrado que la expansién de la matriz extra-
celular es potencialmente reversible y ha abierto un
nuevo campo de investigacion: la definicion de los
mecanismos de reversion de las lesiones estructura-
les glomerulares de la ND?8. Algunos factores im-
plicados en la reparaciéon glomerular han sido re-
cientemente revisados?®.

CONCLUSIONES

La hiperglucemia es el motor patogénico de la ND.
Las consecuencias patogénicas de la hiperglucemia
pueden deberse a efectos lesivos directos de la glu-
cosa sobre las células o a efectos indirectos a través
de la glicosilacién no enzimatica de proteinas. Ambos
procesos desencadenan reacciones de activacion de
senales intracelulares que modifican la biologia celu-
lar, la matriz extracelular y la produccién de citoqui-
nas, entre las que destacan el TGFR1 y la A-ll. Es pre-
ciso delimitar el papel relativo de esos factores y
definir la participacién de nuevos mediadores como
el ECA-2. Mas urgente resulta definir las bases mole-
culares que justifican la predisposicion genética al de-
sarrollo de ND, lo que aportara informacién sobre me-
canismos patogénicos y permitira dirigir los esfuerzos
terapéuticos a la poblacién de alto riesgo. Por Gltimo,
el estudio de los factores implicados en el remodela-
miento y restitucion de la normalidad de la estructu-
ra renal en los pacientes diabéticos con nefropatia tras-
plantados de péancreas deben ser dilucidados a fin de
aplicar tratamientos que sean capaces de revertir el
dano renal establecido.
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