
381

INTRODUCCIÓN

En las últimas décadas hemos asistido a un ex-
plosivo aumento en el número de casos de DM, es-
pecialmente de DM tipo 2, relacionado princi-
palmente con tres factores: un aumento de la
prevalencia de obesidad, el sedentarismo y la pre-
disposición genética1. Se estima que en apenas 25
años la DM afectará a 300 millones de personas2.
En nuestro país, la prevalencia de esta enfermedad
se sitúa en torno al 6-7%, aunque existe una im-
portante variabilidad geográfica. Así, según estudios
recientes, la prevalencia de DM en algunas zonas
de Canarias es superior al 15%3. Con todo ello, aún
son más aterradoras las previsiones que indican que
la prevalencia de esta enfermedad se duplicará en
nuestro país antes del año 20104.

La DM se ha convertido en un grave problema sa-
nitario dada su elevada prevalencia, los costes que
genera y las complicaciones asociadas5. Esta enfer-
medad es la primera causa de nuevos casos de ce-
guera en la edad laboral, así como de amputacio-
nes no traumáticas y de insuficiencia renal terminal
en la población general6. Dentro de estas compli-
caciones, la afectación renal ocupa un lugar pre-
ponderante. La nefropatía diabética (ND), funda-
mentalmente en relación con la DM tipo 2, es en
algunas series la enfermedad de base en más de un
40% de los pacientes que son incluidos anualmen-
te en programas de tratamiento renal sustitutivo7.
Pero la importancia de esta complicación es mucho
más trascendente y va más allá de la afectación renal
en sí misma. La aparición de nefropatía en el pa-
ciente diabético determina, entre otros aspectos, la
coexistencia en un porcentaje muy elevado de casos
de otros importantes factores de riesgo, el desarro-
llo de arteriosclerosis acelerada, así como un dra-

mático incremento del riesgo cardiovascular. Baste
decir como ejemplo, que la supervivencia a los 5
años de los pacientes diabéticos con insuficiencia
renal en diálisis es de sólo el 20%, mucho menor
que la supervivencia de pacientes con algunos tipos
de neoplasias8, 9.

INFLAMACIÓN Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Recientes estudios han demostrado en individuos
no diabéticos la existencia de una asociación inver-
sa e independiente entre los niveles de proteína C
reactiva (PCR), un exquisito marcador de inflama-
ción, y la sensibilidad a la insulina. De esta forma,
un estado inflamatorio crónico subclínico emerge
como un componente determinante del síndrome de
resistencia a la insulina10. Más aún, la inducción de
hiperglucemia, tanto a sujetos sanos como a indivi-
duos con intolerancia a la glucosa, produce un in-
cremento en los niveles plasmáticos de citoquinas
proinflamatorias. Además, el efecto de la hiperglu-
cemia mantenida es reproducido por las oscilacio-
nes de la glucosa plasmática y amplificado por un
estado de intolerancia hidrocarbonada11.

En el contexto de la DM tipo 2 son numerosos
los trabajos que demuestran la existencia de un com-
ponente inflamatorio. Los niveles séricos de diversos
marcadores inflamatorios como ácido siálico, fibro-
nectina, fibrinógeno y PCR12-15, así como las con-
centraciones de citoquinas con actividad proinfla-
matoria, incluyendo el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) y las interleuquinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) y
1816-21, se encuentran elevados en estos pacientes
en comparación con individuos no diabéticos.

INFLAMACIÓN Y NEFROPATÍA DIABÉTICA

La interacción entre factores metabólicos (hiper-
glucemia, vías metabólicas glucosa-dependiente,
polioles, etc.) y hemodinámicos (hipertensión in-
traglomerular, efectos de hormonas vasoactivas
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como la angiotensina II, etc.) ha sido considerada
el elemento central en el desarrollo de la lesión
renal en la DM22-24. Sin embargo, todavía hoy en
día, a pesar de los avances a los que hemos asis-
tido en los últimos años, los mecanismos patogé-
nicos íntimos y los eventos moleculares que con-
ducen al desarrollo y progresión de la ND no son
totalmente conocidos25.

La relación entre inflamación y las complicacio-
nes de la DM, y específicamente el desarrollo de
nefropatía, es un tema de gran interés. Diversos es-
tudios han mostrado que los pacientes diabéticos
con un incremento de la excreción urinaria de al-
búmina (EUA) presentan niveles elevados de pará-
metros inflamatorios, tales como ácido siálico, fi-
bronectina y fibrinógeno12, 13, 26, observándose, por
ejemplo, que los niveles séricos de ácido siálico
aumentan a medida que lo hace la EUA27. Más
aún, en dos recientes estudios, el Casale Monfe-
rrato Study y el Strong Heart Study, la progresión
de normo- a microalbuminuria (MAB), así como a
nefropatía establecida se relacionó de forma inde-
pendiente con la concentración sérica de fibrinó-
geno28, 29.

En un reciente trabajo, hemos podido analizar
la relación entre la EUA y los niveles de PCR en
pacientes diabéticos tipo 2 con estadios iniciales
de nefropatía30. Para evitar factores confundentes,
aquellos sujetos con algún proceso agudo intercu-
rrente, proteinuria moderada-severa (> 1 g/día),
HTA, insuficiencia renal, hábito tabáquico y ante-
cedentes clínicos de enfermedad cardiovascular,
fueron excluidos del estudio. Los resultados mos-
traron que los niveles de PCR eran significativa-
mente mayores en los pacientes diabéticos que en
los individuos sanos. Además, las concentraciones
de PCR eran también superiores en los sujetos dia-
béticos con una elevada EUA respecto a los indi-
viduos diabéticos normoalbuminúricos. Más inte-
resante aún resulta la relación observada entre los
niveles de PCR y la EUA. El análisis de regresión
simple mostró una asociación significativa entre
ambos parámetros, tanto en el rango de MAB
como de macroalbuminuria, que no era influen-
ciada por el efecto de otras variables. Más aún, el
análisis de regresión múltiple demostró que los ni-
veles de PCR eran predictores independientes de
la EUA en estos pacientes.

Estos resultados coinciden con los de otras re-
cientes investigaciones. Por ejemplo, el Insulin Re-
sistance Atherosclerosis Study mostró una asocia-
ción independiente entre la PCR y la EUA en el
rango de MAB en pacientes diabéticos tipo 231. En
el mismo sentido, Stehouwer y cols.32, en un es-
tudio prospectivo que incluyó 328 pacientes con

DM tipo 2 seguidos durante un tiempo máximo de
9 años, encontró que el incremento de la EUA, la
disfunción endotelial y la inflamación eran proce-
sos interrelacionados, y que el aumento en la EUA
era significativa e independientemente determina-
do por los niveles de parámetros inflamatorios. Fi-
nalmente, Jager y cols.33, observaron en 316 pa-
cientes que el incremento en la EUA se asociaba
a los niveles de PCR, sin existir diferencias en
dicha asociación tras ajustar en función del índi-
ce de masa corporal, del aclaramiento de creati-
nina o de la presencia de HTA.

Otro interesante aspecto del potencial rol de la in-
flamación en el desarrollo de la lesión renal en la
DM deriva del análisis de las acciones y efectos de
diversas citoquinas proinflamatorias en el contexto
de la ND (tabla I).

Interleukina-1

Hasegawa y cols.34, demostraron que macrófagos
peritoneales incubados con membranas basales glo-
merulares (MBG) de ratas diabéticas producían ma-
yores niveles de IL-1 que los macrófagos que fueron
incubados con MBG de ratas normales.

Diferentes observaciones sustentan la participa-
ción de esta citoquina en el desarrollo de la lesión
renal en la DM. En primer lugar, la IL-1 estimula la
síntesis de proteínas y colágeno por parte de las cé-

J. NAVARRO

382

Tabla I. Acciones de las citoquinas proinflamatorias
a nivel renal con potenciales implicaciones
patogénicas en el contexto de la nefropatía
diabética

– Citotoxicidad directa.

– Inducción de apoptosis.

– Contracción celular.

– Efectos proliferativos.

– Producción y acúmulo de matriz extracelular.

– Engrosamiento de membranas basales glomerulares.

– Alteraciones de la microcirculación glomerular.

– Alteraciones de la barrera de permeabilidad glomerular.

– Estímulo para la producción de factores quimiotácticos, molé-
culas de adhesión, sustancias procoagulantes, factores de creci-
miento y mediadores inflamatorios (factores del complemento,
especies reactivas de oxígeno, prostanoides, óxido nítrico, etc.).

– Retención de sodio.

– Hipertrofia renal.



lulas mesangiales, lo cual participaría en el engro-
samiento de las membranas basales y la expansión
mesangial35. En segundo lugar, la IL-1 estimula la
producción de prostaglandinas por las células me-
sangiales, lo que alteraría la microcirculación glo-
merular36. Finalmente, esta citoquina es capaz de in-
ducir una actividad procoagulante a nivel endotelial,
incrementando también la permeabilidad del endo-
telio37.

Interleukina-6

Esta citoquina proinflamatoria se asocia con sig-
nificativos efectos a nivel renal: aumento de la per-
meabilidad endotelial, estimulación de la prolifera-
ción de las células mesangiales y aumento de la
expresión de fibronectina por estas células38. Suzu-
ki y cols., han demostrado que la IL-6 se expresa en
células glomerulares e intersticiales de pacientes con
ND, y que dicha expresión puede estar relacionada
con la proliferación mesangial y el daño renal en
estos pacientes39.

Otros estudios han mostrado que diversas prote-
ínas como la albúmina, modificadas por procesos
de glicosilación enzimática, así como otras cito-
quinas proinflamatorias como el TNFa, estimulan
la producción de IL-6 por las células endoteliales.
Además, existe una acción sinérgica de ambos es-
tímulos sobre la producción de IL-6 a nivel endo-
telial40.

Finalmente, se han detectado niveles elevados de
esta citoquina tanto a nivel sérico como urinario en
pacientes con ND41, 42, habiéndose observado ade-
más un aumento progresivo de las concentraciones
séricas y urinarias de IL-6 a medida que progresa la
lesión renal42.

Factor de necrosis tumoral-alfa

El TNFa es una citoquina con acciones pleiotró-
picas que participa de forma determinante en los
procesos de inmunidad e inflamación. En 1991, en
base a los resultados de estudios in vitro donde se
demostraba que los cultivos de macrófagos perito-
neales incubados con MBG de ratas diabéticas pro-
ducían mayores cantidades de TNFa que los ma-
crófagos incubados con MBG de ratas normales,
Hasegawa y cols.34, sugirieron el potencial papel del
TNFa en el desarrollo de ND.

Un reciente estudio en un modelo animal de ND
ha mostrado que las ratas a las que se les había in-
ducido diabetes exhibían una elevada excreción uri-
naria de TNFa43. Además, este estudio sugería que
el TNFa se relacionaba con el desarrollo de hiper-

trofia renal, un cambio temprano de la lesión renal
en la DM.

Nuestro grupo ha analizado desde una vertiente
clínica las potenciales implicaciones del TNFa en la
ND. En 1999 publicamos los resultados de un estu-
dio donde observamos que los pacientes con ND e
insuficiencia renal presentaban unos elevados nive-
les séricos de TNFa, existiendo además una corre-
lación entre dichos niveles y el grado de proteinu-
ria44. Más recientemente, hemos analizado los
niveles séricos y urinarios de TNFa en pacientes dia-
béticos con estadios tempranos de nefropatía (MAB
o proteinuria inferior a 1 g/día y función renal nor-
mal)30. En este estudio observamos que las concen-
traciones séricas y urinarias de TNFa eran significa-
tivamente mayores en pacientes diabéticos con MAB
o proteinuria respecto a aquéllos con una EUA nor-
mal. Además, existía una relación directa entre los
niveles de esta citoquina y la EUA, de forma simi-
lar a los resultados encontrados en otros trabajos45.
Sin embargo, en el estudio de correlación parcial
sólo la relación entre el TNFa urinario y la EUA con-
tinuó siendo significativa después de controlar por
efecto de las otras variables; más aún, el análisis de
regresión múltiple mostró que el TNFa urinario era
un predictor independiente de la EUA en estos pa-
cientes.

PAPEL LESIVO Y PRODUCCIÓN INTRARRENAL
DE TNFa

Es conocido que diversos elementos celulares a
nivel renal (células endoteliales, mesangiales, glo-
merulares y tubulares) tienen capacidad para pro-
ducir citoquinas, incluyendo TNFa46. Refiriéndo-
nos en concreto a esta citoquina, los elegantes
trabajos de Nakamura y cols.47 y Sugimoto y
cols.48, en un modelo animal de ND, demuestran
claramente un incremento de la expresión de esta
citoquina a nivel de los glomérulos de ratas dia-
béticas respecto a la observada en los animales
control.

Dentro de las diversas acciones del TNFa, son de
destacar aquéllas relacionadas con la producción de
lesión renal. El TNFa es capaz de producir la acti-
vación de células endoteliales y mesangiales, indu-
ciendo la producción y liberación de factores qui-
miotácticos, la expresión de moléculas de adhesión,
y el desarrollo de actividad procoagulante49. Asi-
mismo, esta citoquina estimula la producción por
parte de células glomerulares de diversos mediado-
res inflamatorios, incluyendo factores del comple-
mento, radicales de oxígeno, óxido nítrico y prosta-
noides50. Estudios in vivo demuestran que el TNFa
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posee efectos citotóxicos frente a células glomerula-
res, mesangiales y epiteliales, pudiendo inducir daño
renal de forma directa51-53. Finalmente, en un re-
ciente trabajo, McCarthy y cols.54 han demostrado
que el TNFa posee una capacidad específica para
alterar la permeabilidad glomerular a la albúmina,
que es independiente de factores hemodinámicos o
de las acciones mediadas por elementos celulares
infiltrantes.

En el contexto de la patología renal humana, el
TNFa ha sido relacionado con el desarrollo de le-
sión renal en diversas entidades, incluyendo las
vasculitis mediadas por anticuerpos anticitoplasma
de neutrófilos, la enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal glomerular, la nefritis lúpica o la
nefropatía mesangial IgA, así como también en el
daño renal observado en diversas nefritis no proli-
ferativas, tanto a nivel experimental como clínico46-

53. Incluso en el contexto de patologías no prima-
riamente renales, como la enfermedad inflamatoria
intestinal, se ha considerado que el TNFa juega un
papel crítico en el desarrollo de microalbuminu-
ria55.

Un dato de interés observado en nuestro estudio
fue que a pesar de que las concentraciones de TNFa
en suero y orina se encontraban elevadas en los pa-
cientes diabéticos, y que aumentaban a medida que
se incrementaba el grado de albuminuria, no existía
una correlación significativa entre los niveles séricos
y urinarios de esta citoquina30, lo cual sugiere la
producción intrarrenal de TNFa. Pero, ¿qué estímu-
los y vías determinan esta producción intrarrenal de
citoquinas en la DM?

La formación y acumulación de productos finales
de la glicosilación avanzada (AGEs) es un fenóme-
no de importancia crítica en el desarrollo de las
complicaciones de la DM. Así, se ha demostrado
que la acumulación de AGEs es un hecho caracte-
rístico de la ND, directamente relacionado con su
severidad56, 57.

Recientemente se ha identificado la existencia de
un miembro de la superfamilia de las inmuno-
globulinas que actúa como receptor de los AGEs
(RAGE) y que es expresado por diversos elementos
celulares, como monocitos, macrófagos, células en-
doteliales o células musculares lisas de la pared vas-
cular58. Pero es de gran interés que también a nivel
renal, concretamente en células epiteliales tubulares
y células mesangiales, se ha descrito la expresión de
este receptor en el contexto de diversas nefropatías,
incluyendo la ND59. La unión de los AGEs a este
receptor resulta en diferentes acciones, incluyendo
la activación celular, la liberación del factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas y del factor de
crecimiento transformante-β, la producción de pro-

teasas, la generación de óxido nítrico, así como la
liberación de citoquinas como el TNFa y la sobre-
rregulación de diversos genes como el factor nucle-
ar kappa-b (NF-κB) 58-61.

El otro elemento que resulta de gran interés en la
potencial producción intrarrenal de citoquinas proin-
flamatorias en el contexto de la ND es el sistema
renina-angiotensina.

La existencia de un sistema renina-angiotensina
intrarrenal y su participación en la patogénesis de
la ND es actualmente un hecho aceptado. Diversos
estudios han demostrado que la hiperglucemia pro-
duce la activación de este sistema a nivel de célu-
las tubulares, glomerulares y mesangiales, condu-
ciendo a la producción local de angiotensina II
(A-II)62-64.

En los últimos años, la intensa investigación cen-
trada en el sistema renina-angiotensina ha llevado a
cambiar la clásica visión que consideraba a la A-II
como una mera hormona vasoactiva. Así, se han
descrito novedosas acciones e implicaciones de la
A-II, siendo una de las más interesantes la relacio-
nada con el fenómeno inflamatorio, donde la A-II
ha sido involucrada en el proceso de síntesis de ci-
toquinas. Observaciones in vitro realizadas en célu-
las tubulares han mostrado que la A-II aumenta la
expresión del RNA mensajero del TNFa, con un in-
cremento muy notable en la producción de esta ci-
toquina65. Asimismo, Ruiz-Ortega y cols.66, han de-
mostrado en estudios in vivo que la infusión de A-II
induce la producción de IL-6 y TNFa a nivel renal,
concretamente a nivel de células endoteliales glo-
merulares y de arterias renales, lo cual se asocia con
la activación tisular de NF-κB y la sobreexpresión
de estas citoquinas. Recientes estudios sugieren que
el NF-κB puede ser un mediador de este proceso in-
flamatorio mediado por A-II al producir esta sustan-
cia un aumento de la expresión de genes de ci-
toquinas proinflamatorios (IL-6, TNFa) bajo su
control67.

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

La participación de los mecanismos inflamatorios
en la patogenia de la ND abre nuevas e intere-
santes perspectivas desde el punto de vista tera-
péutico.

En un reciente estudio in vivo, Utimura y cols.68,
demuestran que la administración a ratas diabéti-
cas de micofenolato mofetil (MM), un inmunosu-
presor con propiedades anti-inflamatorias, fue
capaz de prevenir el desarrollo de albuminuria, el
daño glomerular y la hipertrofia renal, efectos que
no se relacionaron con cambios hemodinámicos ni
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con factores metabólicos. Los autores concluyen
que la prevención del desarrollo de ND observado
tras la administración de MM resulta directamente
de sus propiedades anti-proliferativas y anti-infla-
matorias.

Es evidente que el uso de inmunosupresores para
el tratamiento de la ND puede considerarse hoy en
día verdadera ciencia ficción, pero también es cier-
to que estudios como el de Utimura y cols., im-
pactan por su atrevimiento y resultados. Es más, la
esencia que subyace en estos trabajos, es decir, la
modulación del componente inflamatorio en el
contexto de la ND, podemos encontrarla en otros
estudios que han aplicado medidas terapéuticas
que consideramos habituales en la práctica clínica
diaria.

La pentoxifilina (PTF) es un derivado metilxantí-
nico ampliamente usado en el tratamiento de la
enfermedad vascular periférica en el paciente dia-
bético en base a sus propiedades hemorreológi-
cas69. Pero además, la PTF posee importantes pro-
piedades anti-TNFa. En diversos modelos animales,
así como en estudios clínicos, la PTF inhibe la pro-
ducción y la expresión del RNA mensajero del
TNFa70, 71, así como la transcripción del gen de
esta citoquina72, 73. Diversos trabajos han mostra-
do que la administración de PTF a pacientes con
ND, tanto con insuficiencia renal como con fun-
ción renal normal, se asocia a una significativa re-
ducción de la excreción urinaria de proteínas44, 74.
En un estudio previo, pudimos observar que la re-
ducción del grado de proteinuria en pacientes dia-
béticos tras la administración de PTF se asociaba
a una reducción de los niveles séricos de TNFa,
sugiriendo que este efecto antiproteinúrico podría
estar en relación con la modulación de las accio-
nes proinflamatorias de esta citoquina44. Más aún,
en un reciente trabajo en un modelo animal de
daño renal progresivo, Lin y cols.75, han demos-
trado que la PTF es capaz de atenuar de forma sig-
nificativa la progresión de la lesión renal a través
de sus efectos antiproliferativos, antifibróticos y an-
tiinflamatorios.

Pero sin duda alguna, el profundo cambio al que
hemos asistido en el tratamiento de los pacientes
con ND deriva de la aparición de los fármacos blo-
queadores del sistema renina-angiotensina: inhibi-
dores de la enzima de conversión de la angiotensi-
na (IECAs) y antagonistas de los receptores de la A-II
(ARAs). Los beneficios de esta terapia han sido
relacionados con acciones hemodinámicas, antipro-
liferativas y antifibróticas, pero a la vista de las nue-
vas implicaciones de la A-II, los efectos antiinflama-
torios del bloqueo del sistema renina-angiotensina
merecen ser considerados.

Niimi y cols.76 evidenciaron que la administra-
ción de IECAs o ARAs suprime completamente la
expresión renal de IL-6 y TNFa inducida por lipo-
polisacáridos. Ruiz-Ortega y cols.77, observaron en
un modelo de nefritis por inmunocomplejos que el
quinapril disminuía la sobreexpresión de TNFa. En
el contexto de la DM, Togashi y cols.78 objetiva-
ron que el bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na, tanto mediante la administración de IECAs
como de ARAs, se relacionaba con una reducción
de los niveles de TNFa a nivel del músculo es-
quelético, mientras que Siragy y cols.79 demostra-
ron que la terapia con valsartán se asociaba a una
reducción de los niveles intrarrenales de TNFa. Fi-
nalmente, diversos estudios clínicos han demostra-
do que el tratamiento con IECAs o ARAs induce
una disminución de los niveles séricos de diferen-
tes parámetros inflamatorios, incluyendo el TNFa80-

82.

CONCLUSIONES

La asociación significativa entre diversos paráme-
tros inflamatorios y la EUA, la evidencia de que di-
chos parámetros son además predictores indepen-
dientes de la EUA, la demostración de un aumento
en la expresión de citoquinas proinflamatorias a
nivel de diferentes estructuras y células renales, así
como los efectos de diferentes estrategias terapéuti-
cas relacionadas con la modulación de la respuesta
inflamatoria, son argumentos que apuntan a que,
además de los clásicos aspectos metabólicos y he-
modinámicos, otros factores, como la inflamación,
pueden jugar un papel significativo en la patogenia
de la ND. Este nuevo elemento patogénico, a través
de mecanismos como el daño celular directo, la al-
teración de la permeabilidad glomerular, la induc-
ción de la expresión, síntesis y producción de otros
mediadores (moléculas de adhesión, citoquinas, qui-
moquinas, factores de crecimiento, etc.), y la pues-
ta en marcha de reacciones inflamatorias localiza-
das, puede ser responsable, al menos en parte, del
desarrollo y progresión de la lesión renal en la DM
(fig. 1).

Desde esta perspectiva, se abren nuevas vías de
investigación que deben ser exploradas para confir-
mar y evaluar el papel exacto de estos nuevos me-
canismos en la patogenia de la ND. Asimismo, apa-
recen nuevos retos para el desarrollo de estrategias
terapéuticas para el tratamiento de las complicacio-
nes renales de la enfermedad determinante de la
mayoría de los casos de insuficiencia renal en el
mundo.
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