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INTRODUCCION

El estudio de los mecanismos que controlan la
proliferación celular es de gran interés en la fisio-
patología renal. Por ello, los factores de crecimien-
to y las citoquinas, como péptidos que poseen la ca-
pacidad de inducir o inhibir el crecimiento y la pro-
liferación, han sido objeto de múltiples estudios du-
rante los últimos años1. Los factores de crecimiento
y las citoquinas pueden además ser considerados
como importantes mediadores de la inflamación y
de la respuesta inmune, procesos ambos íntima-
mente relacionados con los mecanismos de daño y
cicatrización tisular. Buena prueba de ello es que
éstos han sido involucrados en procesos que pre-
sentan de forma característica, en alguna fase de su
desarrollo, una marcada proliferación celular como
la necrosis tubular aguda2, diversas formas de glo-
merulonefritis3, la hipertrofia renal compensadora4, 5,
la nefropatía diabética6, el riñón poliquístico7 y las
nefropatías instersticiales8. Del mismo modo, estos
péptidos han sido involucrados en los mecanismos
de progresión a la insuficiencia renal crónica termi-
nal8.

Fruto del interés que los factores de crecimiento
y citoquinas han despertado en los últimos años es
el cúmulo de información que prueba la importan-
cia de diversas citoquinas y factores de crecimien-
to en la patología renal. Sin embargo, es importante
destacar que su sola presencia en el parénquima
renal no implica per se un papel fisiopatológico,
puesto que las citoquinas pueden originarse in situ
en el riñón9, o por las células que lo infiltran1. Por
lo tanto, para considerar una de estas sustancias
como mediadora de lesión renal se han propuesto
una serie de criterios que deberían ser tenidos en
cuenta y que son: a) comprobar in vitro ciertas ac-
ciones de las citoquinas en la célula diana, b) de-
mostrar la existencia de una correlación entre la
producción de citoquinas y el efecto o lesión pro-
puesta, c) probar que la inhibición in vivo de la ci-

toquina bloquea el efecto o atenúa la lesión pro-
puesta, d) constatar que la administración del pép-
tido (o su sobreexpresión en animales transgénicos)
reproducen los efectos biológicos postulados3, 10.
Estos criterios son parcialmente cumplidos por al-
gunas citoquinas como el factor de crecimiento
transformador beta (TGB-b), el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de
necrosis tumoral (TNF) y las interleuquinas 1 y 6,
entre otras. En muchos casos la evidencia es, en
gran parte descriptiva, basada en la asociación de
un aumento o disminución de la expresión de un
determinado factor durante el curso de la enferme-
dad.

El interés de las citoquinas en relación a la ne-
frología en general va más allá de la patogenia de
las enfermedades renales. Así, en los últimos años
se las ha involucrado no sólo en la patología renal,
sino en las complicaciones derivadas del tratamien-
to en hemodiálisis, diálisis peritoneal y trasplante.
En esta revisión se describirán: 1) las citoquinas di-
rectamente relacionadas con la patología renal; 
2) se analizará su papel como mediadores de daño
tisular y su participación en los mecanismos de pro-
gresión a la insuficiencia renal crónica terminal; 
3) se describirán las posibles implicaciones terapéu-
ticas.

CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO

Los términos citoquina y factor de crecimiento
están siendo usados indistintamente. Sin embargo,
dado que este último término conlleva la presencia
de un efecto mitógeno que no poseen muchas cito-
quinas, sería preferible usar el término citoquina al
tratarse de una expresión más genérica y que no pre-
supone un efecto específico11. Sus nombres comu-
nes son un reflejo de la actividad u origen que per-
mitió su descripción inicial (tabla I). Desde el punto
de vista químico, las citoquinas son péptidos multi-
funcionales producidos por una gran variedad de cé-
lulas, especialmente sanguíneas. Su pluripotenciali-
dad queda puesta de manifiesto si tenemos en cuen-
ta que una citoquina o factor de crecimiento deter-
minado podría estimular la proliferación de ciertos
tipos de células e inhibir la proliferación de otras.
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Además, las distintas citoquinas frecuentemente ac-
túan acopladas para producir un efecto celular es-
pecífico1, 12.

Las citoquinas están implicadas en una amplia va-
riedad de efectos biológicos, fisiológicos y patológi-
cos, entre los que cabría enumerar la embriogéne-
sis, el crecimiento y desarrollo, la hematopoyesis, la
respuesta inmune, los fenómenos inflamatorios, la
reparación de tejidos, la arteriosclerosis y la trans-
formación celular maligna propia de los procesos
cancerosos. Desde un punto de vista nefrológico se
han reconocido acciones a nivel renal de numero-
sas citoquinas (tabla II). Fisiológicamente, las cito-
quinas tienen la función de mantener la homeosta-
sis tisular y, recientemente, se han acumulado nu-
merosas pruebas que sugieren que su disregulación
favorecería el desarrollo de enfermedades de tipo au-
toinmune, así como enfermedades degenerativas,
proliferativas y fibróticas1, 12.

Mientras algunas citoquinas como el TNF, el EGF
y el IGF-I y las interleuquinas 1 y 6, se pueden de-
tectar en la circulación sistémica, la mayor parte de
los efectos de las citoquinas no se derivan de una

función endocrina, propiamente dicha, sino más
bien de una actividad autocrina o paracrina; esto
es, producen sus efectos en las propias células
donde se originan (efecto autocrino) o en su vecin-
dad (efecto paracrino). En este sentido, algunas ci-
toquinas como el EGF actúan en un área más am-
plia entre células adyacentes (efecto yuxtacrino), ju-
gando un importante papel en la comunicación in-
tercelular11.

MECANISMOS GENERALES DE ACCION DE LAS
CITOQUINAS

Las citoquinas actúan sobre la mitosis celular me-
diante la activación de señales de transducción
transmembrana. Así, una vez liberadas de las célu-
las de origen, estos péptidos se unen a receptores
específicos en la membrana celular de las células
diana. De forma esquemática, la unión citoquina-re-
ceptor es seguida de un complejo sistema de trans-
ducción citoplasmático que se traduce en un rápi-
do incremento del flujo iónico, la formación de ino-
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Tabla I.

Citoquina fisiológicos Lugar de producción más relevante Efectos

F. básico de crecimiento Estimula la Síntesis de Matriz Extracelular.
fibrobástico (bFGF) Estimula Angiogénesis. Vasodilatador24

Factor de crecimiento epidérmico General Mitógeno en tejidos derivados de endodermo
(EGF) y ectodermo2

Factor de crecimiento semejante Hígado y riñón Medidor de los de la GH63, 65

a insulina (IGF-I)

Factor de crecimiento transformador Células epiteliales tubulares y mensagiales. Quimiotáctico para macrófagos y monocitos.
b, (TGF-b) Plaquetas Estimula producción de IgA por linfocitos B.

Inhibe producción de otras citoquinas19.
Estimula síntesis de matriz extracelular

Factor de crecimiento derivado de Músculo liso y fibroblastos Modula metabolismo de la matriz
de plaquetas (PDGF) extracelular22, 26, 66. Estimula proliferación

celular

Factor de necrosis tumoral (TNF) Monocitos macrófagos Lisis de células tumorales. Activa
polimorfonucleados. Activa neutrófilos.
Actividad antiviral. Induce expresión de
IL-128, 101

IL-1 Interleuquina-1 (IL-1) Macrófagos. Células mesangiales Respuestas inflamatoria en infecciones.
Enfermedades autoinmunes19, 69. Estimula
proliferación celular28, 101

IL-2 Interleuquina-2 (IL-2) Linfocitos T «Helper» Estimula la proliferación de linfocitos T y B70

IL-6 Interleuquina-6 (IL-6) Osteoblastos carcinomas renales Proliferación de células plasmáticas, timocitos
y granulocitos/macrófagos35, 36. Generación
de C. citotóxicas.

( ) = Siglas inglesas.



sitol fosfatos, la activación de proteín-kinasas, la ex-
presión de oncogenes y culmina con la síntesis de
ácido desoxirribonucleico (ADN) y la división celu-
lar. Así, por ejemplo, el PDGF es capaz de estimu-
lar de forma rápida (minutos a una a dos horas) di-
versos oncogenes como el c-myc y el c-fos. En este
sentido, se especula que la estimulación génica tanto
de un oncogen u otros genes es una característica
común de las citoquinas10, 12, 13.

Si bien es importante destacar que aún no se co-
noce toda la cadena de eventos que produce la
unión citoquina-receptor, existen pruebas de la
existencia de múltiples señales de transducción y
segundos mensajeros que explicarían los efectos di-
versos de las citoquinas10. De hecho, reciente-
mente han sido clonados los genes correspondien-
tes a los receptores del EGF11, el IGF-I14, habién-
dose deducido además su estructura y funciona-
miento. Para su descripción analizaremos las se-
ñales de transducción del PDGF y el IGF-I por ser
los más conocidos. La unión de estas citoquinas a
su receptor activa proteínas con actividad tirosín-
kinasa que producen tanto la autofosforilación del
receptor como la fosforilación de otras proteínas
que determinarán sus efectos celulares. El PDGF es
capaz de estimular la fosfolipasa C originando la

hidrólisis de los fosfaidilinositoles 4,5 bifosfato para
formar inositol trifosfato y diacilglicerol. Estos dos
segundos mensajeros pueden producir la liberación
de calcio desde los depósitos intracelulares y esti-
mular la proteín-kinasa C, un reconocido agente
mitógeno, afectando además a un gran número de
reacciones celulares. La posterior hidrólisis del dia-
cilglicerol por la fosfolipasa A2, libera ácido ara-
quidónico que puede conducir a la producción de
prostaglandinas y leucotrienos con sus consiguien-
tes efectos.

El AMP cíclico es otro conocido segundo mensa-
jero de diversas sustancias, entre las que cabría citar
al PDGF y al bFGF, con propiedades mitógenas
sobre una gran variedad de células. Así, diversos
agentes capaces de incrementar la concentración in-
tracelular de este nucleótico cíclico como la pros-
taglandina E, el agonista de la adenosina 5’ etileno-
carboxiadenosina y la toxina del cólera, estimulan
la síntesis de ADN y de esta forma pueden actuar
de forma sinérgica con la insulina y los ésteres del
forbol15.

Siguiendo a Rozengut10, tanto el AMP cíclico co-
mo la proteín-kinasa C pueden funcionar indepen-
dientemente; esto es, ambas vías pueden promover
estímulos mitógenos al núcleo celular. De este
modo, en presencia de insulina, la activación de pro-
teín-kinasa C estimula la síntesis de ADN aún sin in-
crementos en el AMP cíclico. Asimismo, incremen-
tos en la concentración citosólica de AMP cíclico
pueden inducir mitogénesis en ausencia de activa-
ción de la proteín-kinasa C o de un incremento en
la concentración de calcio intracelular. Estos hechos
enfatizan la existencia de múltiples vías capaces de
inducir mitosis. Así, la insulina en dosis suficientes
para estimular los receptores del IGF-I actúa de
forma sinérgica con la proteín-kinasa C y el AMP cí-
clico y puede potenciar la respuesta del PDGF. Dado
que la insulina no es capaz de activar la proteín-ki-
nasa C ni el AMP cíclico, se ha sugerido la exis-
tencia de otras señales de transducción. La existen-
cia de vías alternativas, con la capacidad de actuar
sinérgicamente, explicaría la diversidad y la especi-
ficidad de la respuesta mitógena en los diferentes te-
jidos del organismo13, 16.

CITOQUINAS MAS IMPORTANTES A NIVEL
RENAL

En los últimos años se ha demostrado la partici-
pación de diversas citoquinas en patología renal, in-
cluyendo enfermedades glomerulares, en los meca-
nismos de progresión hacia la insuficiencia renal
crónica y la nefropatía diabética. Igualmente, se ha
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Tabla II.

Citoquina Efectos renales

Factor de crecimiento Mitógeno en células mesangiales.
fibrobástico básico (bFGF) Dilatador de la vasculatura renal71

Factor de crecimiento Contracción de la arteriola aferente
epidérmico (EGF) y eferente. Disminuye FPR, Kuf y

el filtrado2 glomerular88, 191

Factor de crecimiento Incrementa el FPR y el filtrado
similar a la insulina (IGF-I) glomerular99, 141. Capacidad

mitogénica en células renales65, 74

Factor de crecimiento Inhibición de la proliferación en
transformador b, (TGF-b) células mesangiales, glomerulares,

endoteliales y epiteliales85, 162.
Modulación síntesis de matriz25, 29

Factor de crecimiento Mitógeno en células mesangiales41.
derivado de plaquetas Reduce el KUf y el filtrado
(PDGF) glomerular77, 23

Factor de necrosis Mitógeno en células
tumoral-a (TNF-a) mesangiales204. Reduce el KUf

Interleuquina-1 (IL-1) Mitógeno en células
mesangiales33, 34

Interleuquina-6 (IL-6) Mitógeno en células
mesangiales35, 37

( ) = Siglas inglesas.



evaluado el potencial uso terapéutico de estas sus-
tancias en la necrosis tubular aguda.

Debe destacarse además, que ciertas hormonas
vasoactivas como la angiotensina II, aunque no con-
sideradas inicialmente como factores de crecimien-
to, y que resulta hoy claro que pueden ser consi-
derados como tales, no serán incluidos en esta re-
visión (tema recientemente revisado por el Dr.
Egido17).

Factor de crecimiento transformante-b (TGF-b)

El TGB-b es sintetizado fisiológicamente tanto en
el glomérulo como en el insterticio renal. Sin em-
bargo, en condiciones patológicas, como en glome-
rulonefritis humanas y experimentales, se ha de-
mostrado la sobreexpresión de esta citoquina. El
papel central del TGB-b en el proceso de remode-
lación de los tejidos puede comprenderse clara-
mente al analizar sus acciones sobre la matriz ex-
tracelular donde: 1) estimula su síntesis; 2) inhibe su
degradación; 3) modula la expresión de los recep-
tores de las integrinas en su superficie, efecto que
incrementa la adhesión de células a la matriz ex-
tracelular18, 19.

Se ha demostrado su papel como mediador en di-
versas formas de glomerulonefritis experimental. En
la glomerulonefritis mesangial, inducida por anti-
cuerpos que presentan una reacción cruzada con las
células mesangiales renales (anticuerpos anti Th1),
el TGF-b juega un importante papel como mediador
del daño renal. En este modelo experimental Border
y col.20 en un trabajo que puede ya considerarse
«clásico», demostraron que el uso de anticuerpos
anti-TGF-b, son capaces de prevenir el daño tisular
y las alteraciones funcionales. Además, el TGF-b ha
sido implicado en la nefropatía diabética y en el me-
canismo de progresión a la insuficiencia renal cró-
nica terminal18, 19 (tabla III).

Recientemente, Ruiz-Torres y col.21 han sugeri-
do el papel del TGF-b en el proceso de envejeci-
miento renal en la rata. En este estudio, se de-
mostró un incremento del ARN mensajero de TGF-
b y de su proteína en el riñón de ratas viejas. Se
observó, además, la existencia de una correlación
entre la expresión de la citoquina y la presencia
de fibrosis intersticial. Es interesante destacar que
el tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina se acompañó de una
disminución en el ARN mensajero del TGF-b y de
los índices de fibrosis del instersticio renal, dato
éste que daría una explicación molecular al cono-
cido efecto protector de la función renal de estas
drogas.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF)

Es sabido que el PDGF se expresa en condicio-
nes fisiológicas en el riñón, siendo su papel bioló-
gico más importante la inducción de proliferación
en células mesenquimales, como fibroblastos, célu-
las musculares lisas y células mesangiales renales.
Experimentalmente, tanto la infusión directa de
PDGF como su sobreexpresión mediante la trans-
fección del gen del PDGF es capaz de inducir la
proliferación glomerular y el desarrollo de glome-
ruloesclerosis.

En los últimos años se han acumulado pruebas del
papel del PDGF como mediador de daño tisular en
nefropatías experimentales, así como en algunas for-
mas de glomerulonefritis humana y en la nefropatía
diabética (tabla III). Johnson y cols.22 demostraron el
papel mediador del PDGF en la glomerulonefritis
mesangial inducida por anticuerpos anti Th1 en la
rata, donde el uso de anticuerpos contra el PDGF

CITOQUINAS Y PATOLOGIA RENAL

35

Tabla III.

Citoquina Implicación renal

Factor de crecimiento Glomerulosclerosis23

fibroblástico básico (bFGF)

Factor de crecimiento Acelera la recuperación en la
epidérmico (EGF) necrosis tubular aguda53, 93.

Poliquistosis renal52, 79-81

Factor de crecimiento Acelera la recuperación en la
semejante a la insulina necrosis tubular aguda63, 82. Induce
(IGF-I) hipertrofia renal en la nefropatía

diabética13. Glomerulosclerosis16, 83.
Fibrosis intersticial

Factor de crecimiento Mediador en la glomerulonefritis.
transformador-b, (TGF-b) Mediador en la progresión de la

insuficiencia renal crónica.
Nefropatía diabética84, 85

Factor de crecimiento Mediador en la glomerulonefritis.
derivado de plaquetas Mediador en la nefropatía
(PDGF) diabética22

Factor de necrosis Mediador en la
tumoral-a (TNF-a) glomerulonefritis11, 82, 87. Mediador

en la nefropatía diabética32

Interleuquina-1 (IL-1) Mediador en glomerulonefritis33, 34

Interleuquina-2 (IL-2) Patología del trasplante renal.
Nefropatía diabética32

Interleuquina-6 (IL-6) Mediador en las nefrologías IgA y
lúpica36, 37

( ) = Siglas inglesas.



es capaz de prevenir en forma significativa la evo-
lución de la enfermedad.

Finalmente, el PDGF posee además importantes
acciones hemodinámicas, entre las que cabe desta-
car un potente efecto vasoconstrictor in vitro sobre
anillos aórticos y células mesangiales glomerulares,
lo que conduciría a la reducción del coeficiente de
ultrafiltración y a la disminución del filtrado glome-
rular. Asimismo, el PDGF incrementa la resistencia
en la arteriola eferente glomerular, reduce el flujo
sanguíneo renal, concluyendo en la reducción del
filtrado glomerular23.

Factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF)

Estudios in vitro sugieren que los receptores del
bFGF están expresados en las células mesangiales,
el endotelio glomerular, el epitelio glomerular y las
células del epitelio tubular, donde posee un efecto
mitógeno24. En ratas, la infusión del bFGF es capaz
de inducir la acumulación de matriz extracelular,
aunque en este sentido presenta un efecto menor
que el TGF-b. Estos datos apoyarían la hipótesis de
un papel de bFGF en la patogénesis de la glome-
rulosclerosis. Según Floege25-27 es posible que entre
el PDGF y el bFGF pudiera existir un efecto sinér-
gico; así, en presencia de TGF-b, sus acciones pre-
dominantes son la mitogénesis y la angiogénesis,
respectivamente. Por otra parte, recientemente se ha
observado que el bFGF estimula la producción de
la enzima conversora de angiotensina en el mús-
culo liso vascular, hecho que sugiere su mediación
en la respuesta reparadora de las lesiones vascula-
res28.

Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)

Recientemente, trabajos de Egido y Ortiz29, 30 han
demostrado que el TNF-a puede contribuir como
mediador en la patogénesis de diversas formas de
nefropatías experimental. Así, se ha involucrado esta
citoquina con el desarrollo del síndrome nefrótico
inducido con puromicina. En esta nefropatía se ha
demostrado la presencia de TNF-a en la fase aguda
de la nefritis y su posterior disminución tras la re-
misión inducida por esteroides. Además, la produc-
ción glomerular de TNF-a aumentó junto a la es-
clerosis glomerular, hecho que sugiere que la sínte-
sis local de TNF-a podría estar asimismo relaciona-
da con la progresión de la fibrosis31. Existen final-
mente algunos datos que sugieren que esta citoqui-
na podría jugar un papel como mediador de daño
tisular en la nefropatía diabética32.

Interleuquinas

Comúnmente definidas como proteínas solubles
secretadas por células de hematopoyéticas ante una
variedad de respuestas fisiológicas, particularmente
de origen inmune, se reserva hoy en día esta termi-
nología para las citoquinas producidas específica-
mente por los linfocitos. En general, estas sustancias
modulan la respuesta inmune; así, por ejemplo, la
IL-2 es un factor de crecimiento para los linfocitos
T, mientras que la IL-4 lo es para los linfocitos B.

La observación de que la IL-1 estimula la prolifera-
ción de células mesangiales en cultivo sugirió el posi-
ble papel de la IL-1 en las glomerulonefritis con pro-
liferación mesangial como la glomerulonefritis mesan-
giocapilar. En este sentido, en un estudio reciente se
ha señalado que la administración de un antagonista
del receptor de la IL-1 fue capaz de mejorar la evolu-
ción de una forma experimental de glomerulonefritis
anti-membrana basal glomerular en ratas33, 34 (tabla III).

Ratones manipulados genéticamente para produ-
cir IL-6 en gran cantidad (transgénicos) desarrollaron
severo daño mesangial con proliferación y aumento
de la matriz extracelular35, 36.

Dohi y cols.37 sugieren que la IL-6 podría ser con-
siderada como un mediador de la proliferación me-
sangial en pacientes con nefropatía IgA y lúpica. Se-
ñalan además que la cuantificación urinaria de esta
citoquina podría ser un indicador útil para evaluar
la actividad de estas nefropatías36, 37 (tabla III). Se
trata de hallazgos interesantes, no obstante, se re-
querirán futuros estudios para evaluar el potencial
uso clínico de estos hallazgos.
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Citoquinas y nefropatía diabética

La hipertrofia renal es una característica de la ne-
fropatía diabética, estado que persiste aún en fases
avanzadas de la afectación renal. Este hecho con-
trasta con otras formas de enfermedad renal en las
cuales la progresiva destrucción de nefronas condu-
ce a la atrofia y la consiguiente disminución del ta-
maño renal. Resulta claro, por lo tanto, la existen-
cia de cambios importantes en el control del creci-
miento tubular en el riñón diabético38, 39.

Si bien los niveles circulantes del IGF-I no guar-
dan relación con la evolución de la nefropatía dia-
bética, se especula que la producción local de la ci-
toquina (efecto paracrino) sea al menos parcialmen-
te responsable de las alteraciones del control del cre-
cimiento del riñón diabético. Además, dado que la
diabetes mal controlada cursa con niveles circulan-
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tes elevados de hormosa del crecimiento, estado ca-
racterizado por una producción periférica de IGF-I
(hígado, riñón), es razonable especular que la hi-
pertrofia renal esté al menos parcialmente inducida
por la secreción de IGF-I40. Recientes estudios con
animales transgénicos apoyan estos postulados. Ani-
males que sobreproducen hormona del crecimiento,
desarrollan hipertrofia renal y evolucionan a glome-
ruloesclerosis e insuficiencia renal, mientras que los
animales transgénicos para el IGF-I desarrollan hi-
pertrofia renal, pero no evolucionan ni a la glome-
ruloesclerosis ni a la uremia41.

Recientes investigaciones sugieren que el TGB-b
está involucrado en la nefropatía diabética. En efec-
to, en ratas diabéticas por medio de la administra-
ción de estreptozotocina, se ha observado que pre-
sentan una elevación progresiva de esta citoquina
en el glomérulo que disminuye con el tratamiento
con insulina. En el glomérulo diabético también se
demostró un aumento de los componentes de la ma-
triz extracelular indicando que la elevada produc-
ción de TGF-b era biológicamente activa. La rele-
vancia de estos hallazgos en la nefropatía diabética
human han sido recientemente demostrados. Los es-
tudios de Yamamoto y cols.42 han permitido obser-
var una elevación del TGF-b así como de compo-
nentes específicos de la matriz extracelular en glo-
mérulos de enfermos diabéticos. Por el contrario,
glomérulos de sujetos normales, así como glome-
rulos de pacientes con enfermedades que no pro-
gresan hacia la glomerulosclerosis, como la nefro-
patía de cambios mínimos y la enfermedad con
membrana basal delgada, presentan cantidades ape-
nas detectables, o no presentan, expresión del TGF-
b. Es por lo tanto razonable especular que el TGF-
b podría ser responsable de la acumulación de ma-
triz extracelular en el riñón, tanto en nefropatías de
origen inmunológico como en el riñón diabético.

Aunque de tipo indirecto, existen datos in vitro
que sugieren un papel del PDGF como mediador de
la expresión elevada de colágeno tipo IV en res-
puesta al aumento de los productos glucosilados. Fi-
nalmente, son también indirectas las pruebas de la
posible participación del TNF e IL-1 en el desarro-
llo de la nefropatía diabética. En efecto, en ratas dia-
béticas por medio de estreptozotocina, la membra-
na basal glomerular es capaz de estimular la sínte-
sis de TNF e IL-1 en los macrófagos32.

Progresión de las enfermedades renales: 
glomerulosclerosis y fibrosis intersticial

En general se acepta que, independientemente de
su clasificación esencial, las enfermedades glomeru-

lares comparten un mecanismo común en la pro-
gresión a la insuficiencia renal que se caracteriza
por 1) proliferación de las células glomerulares; 
2) esclerosis focal o segmentaria; 3) fibrosis intersti-
cial; y 4) proteinuria8.

En los últimos años se han acumulado gran nú-
mero de pruebas que relacionan diversas citoqui-
nas con la modulación del crecimiento y cicatri-
zación celular que siguen a diversos tipos de lesio-
nes. Tanto células glomerulares —mesangiales y de
la matriz extracelular— como insterticiales —fibro-
blastos—, presentan receptores y responden al estí-
mulo de varias citoquinas, fundamentalmente TGF-
b y PDGF19, 43, 44. Aunque la composición exacta del
material hialino presente en el glomérulo escleróti-
co —glomeruloesclerosis— no es complemetamen-
te conocido, estudios recientes han señalado que
contiene varios componentes normales de la matriz
extracelular. Entre ellos cabe citar: colágeno tipo IV
(los colágenos tipo I y II no están presentes en con-
diciones fisiológicas), laminina, fibronectina, hepa-
rán-sulfatos y proteoglicanos3.

Por otra parte, si bien es conocida la participación
del sistema inmunológico en la patogenia de las en-
fermedades glomerulares, se desconocen los meca-
nismos involucrados en la evolución de éstas hacia
la fibrosis glomerular e intersticial, y la consiguien-
te glomeruloesclerosis. ¿Cuál es el mecanismo por
el cual una lesión inmunológica evoluciona hacia la
fibrosis? Hoy, gracias a los enormes avances en bio-
logía molecular, existen pruebas de que la interac-
ción entre diversas citoquinas producidas ante el
daño inmunológico, en un intento de cicatrización
reparadora, median las lesiones tisulares12, 27, 44-47. Es
lo que se ha denominado el lado oscuro de la ci-
catrización. Así, el TGF-b y el PDGF han sido in-
criminados en las patogénesis de la glomeruloscle-
rosis que no es más que la lesión terminal común
de diversas nefropatías44, 47.

En este sentido, Okuda y cols.48, usando un mo-
delo experimental de glomerulonefritis mesangial,
demostraron que una dieta baja en proteínas dismi-
nuye la producción de TGF-b así como el depósito
de matriz extracelular en el glomérulo. Este hallaz-
go sugiere un mecanismo molecular al conocido
efecto protector de las dietas hipoproteicas en la pro-
gresión de las enfermedades renales.

Existen también datos recientes que demuestran
que la sobreproducción de TGF-b juega también un
papel en la evolución a la fibrosis en otros tejidos,
p. ej.: pulmón, hígado, corazón, piel, ojo, médula
ósea y cerebro32. Además, las acciones del PDGF y
FGF podrían ser sinergísticas en presencia de TGF-
b; siendo, al parecer, sus efectos predominantes la
mitogénesis y la angiogénesis, respectivamente19.
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Existen además numerosas pruebas de que esta
forma de lesión tisular, capaz de evolucionar hacia
la insuficiencia renal terminal, no es una caracterís-
tica exclusiva de las nefropatías glomerulares. En
efecto, extensos estudios de Bohle y cols.49, 50 han
revelado que las alteraciones tútubo-intersticiales
son las lesiones histológicas que mejor se correla-
cionan con la función renal. Este hecho acontece in-
cluso en el contexto de las nefropatías glomerulares.
Las alteraciones del compartimento intersticial pare-
cen pues reflejar la naturaleza progresiva de la en-
fermedad mejor que los cambios glomerulares. ¿Por
qué esto es así? Es una pregunta de difícil respues-
ta. Se ha especulado que las mismas citoquinas re-
lacionadas con la patogenia del daño glomerular po-
drían también afectar a los capilares peritubulares
produciendo isquemia y la expresión de citoquinas
en el intersticio renal8.

Hoy sabemos que, tras un daño inmunológico ini-
cial, existe una producción anómala de citoquinas,
fundamentalmente TGF-b y PDGF, que podrían ser
responsables tanto de la proliferación celular como
de la fibrosis progresiva que afecta al riñón. El PDGF
es además producido por las células del epitelio del
túbulo colector. En este sentido, es importante des-
tacar que los fibroblastos del intersticio renal son
sensibles al PDGF, hecho que sugiere la existencia
de un sistema paracrino en el intersticio renal. Es
posible, por lo tanto, que el progresivo daño isqué-
mico promueva, junto la consiguiente atrofia, la pro-
ducción local de citoquinas. Finalmente, esta exa-
gerada producción de citoquinas puede originar una
respuesta fibrótica —nefroesclerosis— agravando
aún más las lesiones preexistentes, pudiendo hacer
evolucionar la nefropatía hacia sus estadios termi-
nales. De este modo, se ha especulado que éste
puede ser uno de los mecanismos más importantes
a la hora de intentar explicar los mecanismos de
progresión de las nefropatías a la insuficiencia renal
terminal8.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Una consecuencia importante de los nuevos co-
nocimientos derivados del estudio de las citoquinas
y los avances en las técnicas de biología molecular
es la oportunidad que proporcionan para desarrollar
terapias que permitan bloquear la producción de las
citoquinas mediadoras de lesión tisular. Así, por una
parte, existen situaciones donde las propiedades mi-
tógenas de las citoquinas serían potencialmente úti-
les en los procesos de cicatrización del daño tisu-
lar. Y por otra, existen situaciones donde su pro-
ducción en exceso ocasionaría daño tisular o cica-

trización defectuosa (fibrosis) de donde la supresión
de su síntesis sería potencialmente terapéutica. Este
sería el caso de las glomerulonefritis y de diversas
formas evolutivas a la insuficiencia renal crónica ter-
minal.

Necrosis tubular aguda

Es el sustrato anatomopatológico del fracaso renal
agudo. En su forma clásica la necrosis tubular es se-
guida de un período de intensa replicación del epi-
telio tubular, mecanismo que posibilita el «restituto
ad integrum» anatómico y funcional del riñón.

Dado el potente efecto mitógeno de ciertas cito-
quinas como el EGF y el IGF-I, se ha especulado
que podrían poseer un efecto terapéutico potencial
en patologías caracterizadas por la presencia de ne-
crosis y que requieren de una intensa mitosis celu-
lar para reemplazar el tejido dañado.

Así, varios investigadores han señalado que el EGF
es capaz de acelerar la cicatrización de las heridas,
habiéndose demostrado recientemente en animales
de experimentación que la administración exógena
de EGF es capaz de acelerar la recuperación histo-
lógica y funcional de diversas formas de necrosis tu-
bular aguda experimental2, 51, 52. En este sentido, los
resultados obtenidos con el IGF-I han sido aún más
demostrativos que con el EGF53, 54. El IGF-I posee
además un potente efecto anabólico, con posible po-
tencialidad terapéutica en condiciones patológicas
caracterizadas por la presencia de emaciación y ba-
lances nitrogenados negativos, procesos frecuentes
en la insuficiencia renal aguda53-55 (tabla III).

El origen multifactorial del fracaso renal agudo hu-
mano tal vez sea la causa de que estos prometedo-
res resultados de la experimentación animal sean de
difícil demostración en la clínica nefrológica. No
obstante estas dificultades, recientemente Franklin y
cols.56 estudiaron el potencial efecto terapéutico de
IGF-I en pacientes sometidos a cirugía de aorta que
requerían clampaje de la arteria renal. Si bien en
este estudio ninguno de los pacientes estudiados pre-
sentó un cuadro de fracaso renal severo, se obser-
vó la preservación de la función renal en el perío-
do del postoperatorio en los pacientes que recibie-
ron el IGF-I en forma subcutánea.

Patología glomerular

Como ya ha sido analizado, la supresión o mejo-
ría de algunas formas de glomerulonefritis experi-
mentales tras el uso de anticuerpos específicos de-
muestra, por una parte, el papel de estas citoquinas
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en la patología renal y, por otra, abre un amplio ho-
rizonte de posibilidades terapéuticas.

En este sentido, la reciente demostración de la po-
sibilidad de incorporar genes de forma específica en
el tejido renal nos aproxima a la posibilidad de in-
troducir la terapéutica genética en el campo de la
nefrología39, 57-59. Así, mediante técnicas de ingenie-
ría genética, se han creado vectores virales que in-
cluyen un gen de interés en su genoma. De esta
forma, la infección controlada con el vector viral
permite la incorporación de éste en el genoma de
la célula huésped.

Es importante señalar que la terapia génica no
abarca sólo técnicas de incorporación de genes, sino
además que permiten suprimir la expresión de genes
con potencialidad patógena. Así, recientemente se
han desarrollado dos técnicas que permiten suprimir
la expresión génica. En primer lugar la técnica de-
nominada del «antisense» donde el empleo de se-
cuencias complementarias en sentido opuesto de
ácidos nucleicos son capaces de unirse a la se-
cuencia homóloga del genoma celular impidiendo
de esta forma la expresión genética. Y en segundo
lugar, la transfección o empleo de enzimas con ca-
pacidad de degradar moléculas específicas de ARN,
conocidas como ribozimas, que permiten suprimir
la expresión del gen por el cual codifican.

Entre las patologías que podrían beneficiarse de téc-
nicas basadas en la supresión de la expresión de genes
se encuentran las ya citadas formas experimentales de
glomerulonefritis (tabla III). Pero a corto plazo, es po-
siblemente en el área de la oncología, donde la tera-
péutica genética puede ofrecer interesantes resultados.
Las células tumorales en fase de alta replicación ofre-
cen la posibilidad de emplear vectores retrovirales es-
pecíficos. Así la transfección de interleuquina 2 a cé-
lulas tumorales de ratones ha demostrado ser efectiva
para que éstas sean reconocidas y destruidas por el
propio sistema inmunológico60.

Finalmente, es fácil vislumbrar que, en un futuro,
la nefrología pudiera engrosar la lista de proyectos
de investigación en terapia génica humana, de los
cuales existen ya 58 en el Instituto Nacional de la
Salud de los Estados Unidos61.
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