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Nefrologia al dia Enfermedad renal diabética: etiopatogenia y fisiopatologia.

En los ultimos afos, hemos asistido a importantes avances en el conocimiento sobre los facto-
res que determinan el desarrollo y la progresion de la afectacion renal en la diabetes mellitus
(DM). Aunque la enfermedad renal diabética (ERD) ha sido clasicamente considerada el resul-
tado de la interrelacidon entre factores de naturaleza metabdlica y hemodinamica, hoy en dia
sabemos que esto representa una vision muy limitada de un escenario mucho mas complejo
donde la interaccion de diversos elementos pone en marcha una compleja red de eventos fi-
siopatoldégicos determinantes del dano renal. Conceptualmente, podemos hablar de factores
de susceptibilidad (edad, género, raza, genética, historia familiar), factores de progresion (hi-
pertension arterial, obesidad, dieta), y como elemento iniciador, la hiperglucemia.

Hiperglucemia

Una situacion de hiperglucemia cronica es el hecho determinante en la etiopatogenia y la fisio-
patologia de la ERD. En pacientes con DM tipo 1 (DM1) y ausencia de dafo renal, un pobre con-
trol glucémico es un predictor independiente para el desarrollo de albuminuria y/o deterioro de
funcion renal [1]. Por su parte, un estudio prospectivo con una media de seguimiento de 11
afos en pacientes con DM tipo 2 (DM2) demostré una fuerte asociacién entre el control meta-
bolico y la incidencia de enfermedad renal crénica (ERC), que fue independiente de factores
de riesgo tradicionales de ERC y presente incluso en ausencia de albuminuria y retinopatia [2].

Dos estudios de referencia, el DDCT (Diabetes Control and Complications Trial) [3] y el UKPDS
(UK Diabetes Prospective Study) [4], mostraron que el control metabdlico adecuado en los es-
tadios iniciales de la enfermedad tenia un impacto favorable a largo plazo en relacion al desa-
rrollo de ERD. Se establecié asi el concepto de “memoria metabdlica” como el efecto benefi-
cioso del control glucémico intensivo en fases tempranas de la diabetes sobre la prevencién
del dafo irreversible, por ejemplo a nivel epigenético, asociado con la hiperglucemia [5].

Finalmente, diversos estudios de intervencion han demostrado el efecto protector del control
metabdlico intensivo sobre el desarrollo de afectacion renal. Asi, en pacientes con DM1 con un
objetivo de HbAc inferior al 7%, el riesgo de desarrollar microalbuminuria y macroalbuminuria
se redujo, respectivamente, en un 34% y un 56%, después de 9 afos de seguimiento [6]. Mas
aun, tras una mediana de seguimiento de 22 anos, el control glucémico intensivo se asocio a
una reduccion de riesgo del 50% de presentar un filtrado glomerular estimado (FGe) por
debajo de 60 ml/min/1.73m2 [7]. De forma similar, pacientes con DM2 de nuevo diagndstico,
tras 10 anos de control metabdlico intensivo con un nivel diana de HbAl1c de un 7%, mostraron
un 24% de reduccion en el desarrollo de complicaciones microvasculares, incluyendo la ERD,
mientras que después de 12 anos de seguimiento, el control glucémico intensivo resultd en
una reduccion del 33% de desarrollo de proteinuria [8] [9].

A pesar del reconocimiento de la hiperglucemia como condicidén necesaria y principal elemen-
to determinante del desarrollo de la ERD, seguimos sin conocer completamente los mecanis-
mos intimos por los cuales la hiperglucemia conduce a la lesion renal. Por el contrario, si tene-
mos certeza de la participacion fundamental de diversos procesos que confluyen para iniciar
los cambios funcionales y estructurales a nivel renal [10] (ej, hiperfiltracion, hipertrofia glome-
rular, proliferacién mesangial), y que van a conducir a una modificacién de la hemodinamica
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Nefrologia al dia Enfermedad renal diabética: etiopatogenia y fisiopatologia.

corpuscular y la estimulacién de procesos de proliferacion e hipertrofia celulares. La modifica-
cion de diversas moléculas por el ambiente hiperglucémico, con la formacion final de los pro-
ductos avanzados de la glicosilacién (AGEs), juega un papel fundamental. Asimismo, los nive-
les elevados de glucosa ejercen sus efectos toxicos en el interior de las células a través de su
incorporacién mediante transportadores de glucosa, activandose una cadena enzimatica de
distintas reacciones que incluyen: formacion de sorbitol, aumento de stress oxidativo, activa-
cion de la proteina kinasa C (PKC) y activacion de la ruta de la hexosaminasa. Todas estas vias
enzimaticas y metabdlicas van a contribuir a la activacién de mecanismos inflamatorios y de
factores de crecimiento que participan de manera activa en la aparicién y desarrollo de la ERD,
que conduciran al establecimiento definitivo de las alteraciones renales que caracterizan los
estadios avanzados de la enfermedad (Tabla 1).

Vias metabdlicas

Sorbitol, protein Kinasa C, productos avanzados de la glucosilacion

Estrés oxidativo

NADPH oxidasa, peroxido de hidrégeno, anién superoxido, superdxido dismutasa

Inflamacion

Monocitos y macréfagos, linfocitos T helpler, factores quimiotacticos, moléculas de adhesion, citoquinas, vias de sefializacién inflamatoria
intracelulares, factores de transcripcion nucleares

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Renina, angiotensinégeno, angiotensina Il, receptores AT1, receptores AT2, aldosterona

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento transformante beta, factor de crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento del tejido conectivo

Factores hemodinamicos

Hipertensién arterial sistémica, vasoconstriccion de la arteriola eferente (efecto preferencia de angiotensina Il), vasodilatacién de arteriola
aferente (factores vasoactivos y desactivacion del feedback tubuloglomerular)

Factores genéticos y epigenéticos

Tabla 1. Vias patogénicas involucradas en los mecanismos lesivos a nivel renal en la diabetes mellitus.

Vias metabodlicas

Via enzimatica del sorbitol

La primera enzima de esta via enzimatica es la aldosa-redactasa (AR), presente en diferentes
organos y tejidos (ojo, rindn y nervios periféricos) y que es responsable de la reduccion irre-
versible de la glucosa en sorbitol. Esta via, que se encuentra usualmente inactiva, en presen-
cia de hiperglucemia y al aumentar los niveles de glucosa intracelular se activa, con la produc-
cidn creciente de sorbitol, que conlleva la disminucion de nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato (NADPH), inicidndose su propio proceso metabdlico que interfiere con la via glicolitica
normal. La activacion de la AR produce dano celular per se y, ademas, incrementa el dano pro-
ducido por otros mecanismos, como la activacién de la proteina quinasa C (PKC) vy la
glicosilacién proteica [11].
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En situacién de hiperglucemia, el metabolismo de glucosa por esta via representa aproximada-
mente un tercio del total. Posteriormente, el sorbitol producido es metabolizado a fructosa por
accion de la sorbitol-deshidrogenasa. En todo este proceso, tienen lugar cuatro fendmenos
principales: (i) produccion de sorbitol, (ii) produccion de fructosa, (iii) disminucién del NADPH,
y (iv) aumento del nicotinamida adenin dinucleotido reducido (NADH).

El sorbitol, al no difundir facilmente a través de las membranas celulares, produce un aumento
de la presidon osmotica intracelular, con el potencial dafo tisular por edema celular, aunque
este mecanismo esta lejos de dar lugar a una alteracién osmatica definitiva. Sin embargo, y de
manera particular en las fibras nerviosas, el aumento del sorbitol bloquea el contra-transporta-
dor Na+/Mioinositol, haciendo disminuir el mioinositol y los fosfoinositdsidos intracelulares, lo
que causa una deplecién de diacilglicerol (DAG) y el subsiguiente freno en la actividad de la
ATPasa Na*/K*. La disminucion del DAG ocurre exclusivamente en la neuropatia, pero no en la
retinopatia ni en la nefropatia asociadas a la DM, donde se observa un aumento de este com-
puesto. La hipotesis mas reciente sugiere que la oxidacion del sorbitol aumenta la relacion
NADH:NAD+, inhibiendo la actividad de la dehidrogenasa gliceraldehido trifosfato (GADPH) y
aumentando la concentracién de triosafosfato. Al elevarse las concentraciones de este com-
puesto, se incrementa la formacion de metilglioxal, un precursor de los AGEs, y de DAG, que
activa la PKC. El aumento de NADH favorece la sintesis de DAG, lo que ocurre en el dafno renal
y retiniano, pero no en la afectaciéon neuronal. Por otra parte, el consumo de NADPH favorece
el estrés oxidativo al disminuir el cociente glutation reducido/oxidado, lo cual acelera los
procesos de glicosilacion, asi como aumenta la actividad de la via de las pentosas, activando a
su vez a la PKC [12] [13].

Proteina kinasa C

Esta enzima fosforila diversas proteinas responsables de la transduccion de sefales intracelu-
lares y participa en la regulacion de diversas funciones vasculares, como la contractilidad, la
proliferacion celular y la permeabilidad vascular. Las alteraciones atribuidas a la activacion de
la PKC son variadas y dependen de la funcion de esta enzima en las vias de transduccién de
senales y de su participacion en la regulacion de la expresion de diversos genes, incluidos fi-
bronectina, colageno tipo |V, inhibidor del activador del plasminégeno-1 y factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-b) y su receptor.

En el contexto de la ERD, la isoforma PKC-b2 es la de mayor interés, dado que en el medio hi-
poglucémico aumenta su actividad en las células endoteliales, proceso mediado por el aumen-
to en la sintesis de DAG. La PKC-b2 también activa la fosfolipasa A2 y aumenta la produccion
de prostaglandina PGE2 y de tromboxano-A2, factores que alteran la permeabilidad endotelial
y la respuesta a la angiotensina Il (All) en el musculo liso vascular, fendmenos trascendentes
en la génesis del dafo renal en la DM [14] [15].

Productos avanzados de la glicosilacion

La formacion de los productos avanzados de la glicosilacion (AGE) se produce por reordena-
mientos moleculares que ocurren de forma subsiguiente a la union de azucares reductores,
como la glucosa, con diversas moléculas como proteinas. La formacion de estos productos
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aumenta en una proporcion mayor a la esperable en funcion de los niveles de glucemia, lo que
sugiere que incluso elevaciones moderadas de la concentracidn sanguinea de glucosa resulta-
rian en la acumulacion sustancial de AGE. Las proteinas modificadas por los AGE pueden en-
contrarse en diferentes niveles, como el plasma, el compartimento intracelular y en la matriz
extracelular; especialmente en la pared arterial, el mesangio, las membranas basales glomeru-
lares, los capilares sanguineos, la vasculatura retiniana, el cristalino, el perineurum y las fibras
nerviosas [16] [17].

La afectacion derivada de los AGE se produce por la alteracion de la estructura y la funcién de
las proteinas a las que se unen los azucares, pero también se debe a la unidn a receptores es-
pecificos que se expresan en diferentes localizaciones, como en podocitos, células endotelia-
les y musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares. La union a estos
receptores resulta en la generacion de especies reactivas de oxigeno, la activacion de facto-
res de transcripcién como el factor nuclear kappa B, la liberacion de citoquinas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNFa) o las interleucinas (IL)-1y 6, la expresién de
moléculas de adhesion y factores de crecimiento, como el TGF-b o el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), y la proliferacion de diversas células, como macrofagos, células
endoteliales y células del musculo liso arterial [18] [19].

Estrés oxidativo e inflamacion

De forma genérica, se entiende por estrés oxidativo la situacion en la que existe un exceso de
moléculas altamente reactivas con capacidad oxidante. La hiperglucemia es una situacién in-
ductora de estrés oxidativo a través de diferentes mecanismos, como las alteraciones del me-
tabolismo mitocondrial o la estimulacion de la via de la NADPH oxidasa. Por otra parte, la ele-
vada actividad metabdlica del rindon determina la generacion de una importante cantidad de
estas moléculas, entre las que destacan las especies reactivas de oxigeno (ROS), como el per-
oxido de hidrogeno y el anion superoxido. Esta situacion se ha relacionado con multiples feno-
menos, como la peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas, el dafno de acidos nucleicos,
la induccion de factores de transcripcion, la estimulacién de la hipertrofia y proliferacion
celular y la induccion de apoptosis [20].

En la ERD, se ha demostrado una relacién directa entre la gravedad de la lesion renal y el gra-
do de estrés oxidativo. Asi, el dano oxidativo del ADN en pacientes con ERD establecida es
mayor que el observado en pacientes con microalbuminuria, mientras que los niveles de pero-
xidacion lipidica son superiores en aquellos individuos con un incremento en la excrecién uri-
naria de albumina (EUA) respecto a los sujetos normoalbuminuricos. Por otra parte, se ha
constatado la presencia de productos de glucooxidacion y biooxidacién en la matriz mesangial
y en las lesiones nodulares glomerulares de pacientes diabéticos. Finalmente, en pacientes
con ERD se ha evidenciado una reduccion de la actividad enzimatica de su peroxido
dismutasa, uno de los principales sistemas de defensa antioxidante [21] [22].

En relacion con la inflamacidn, son diversos los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen
en la patogenia de la ERD [23] [24] (Tabla 2). Se ha descrito la relacion independiente entre la
proteina C reactiva (PCR) y la albuminuria en los pacientes diabéticos, asi como el hecho de
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que el aumento de la EUA esta significativa e independientemente asociado a los niveles de
parametros inflamatorios. Dentro de las moléculas que participan en este escenario, destacan
las citoquinas inflamatorias como elementos determinantes del dafio renal en la ERD [25].

Elementos celulares

Monocitos, macréfagos, linfocitos, mastocitos

Citoquinas

Interleukinas 1, 6, 17, 18 y factor de necrosis tumoral alfa

Quimioquinas

Proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1)
Factor quimitactico CX3-C 1 (CX3CL1)
Quimiocina RANTES (Regulation upon Activation Normal T Expressed and Secreted)

Moléculas de adhesion

Molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), molécula de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1), molécula de adhesion selectiva de célula
endotelial (ESAM), selectina E, alfa-actinina 4

Vias de serializacion intracelular
JAK/STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of transcription )
Factores de transcripcion

Factor de transcripcion nuclear kappa B

Tabla 2. Mediadores y vias de sefalizacion inflamatorias en la patogénesis y fisiopatologia de la enfermedad renal diabética

Modelos experimentales de ERD han demostrado un aumento en la expresion renal de IL-1 que
se ha asociado con un incremento en la expresién y sintesis de factores quimiotacticos y mo-
Iéculas de adhesion en las células endoteliales y mesangiales, asi como con alteraciones he-
modinamicas intraglomerulares, desregulacion en la sintesis de acido hialurénico en las célu-
las epiteliales tubulares y aumento de la permeabilidad endotelial. Por su parte, la IL-6 se ha
relacionado con alteraciones en la permeabilidad endotelial, proliferacién de células mesangia-
les y aumento de la expresion de fibronectina. La expresion renal de IL-6 se relaciona de forma
directa con la hipertrofia renal y con la gravedad del dafo glomerular y de las alteraciones
estructurales en la ERD.

Mas recientemente, se ha constatado el papel de otras ILs, como la IL-17 y la IL-18. Respecto a
la primera, la infiltracién del rindn por linfocitos helper Th17 tras la activacion de las células
renales residentes determina la produccidn local de IL-17A. Esta molécula actua sobre su re-
ceptor, que es expresado por las células renales, resultando en diversas acciones que incluye
la amplificacion de la respuesta inflamatoria, la estimulacién de la transicion epitelio-mesen-
quimal y la progresion del dafo renal llevando a fibrosis tubulointersticial [26]. En lo concer-
niente a la IL-18, esta molécula se ha relacionado con el incremento de albuminuria y con los
cambios en este parametro durante la evolucién de la nefropatia, lo que sugiere que los nive-
les elevados de esta citocina pueden ser un predictor de disfuncién renal temprana en
pacientes diabéticos normoalbuminuricos [27].

Otra de las citoquinas inflamatorias con un papel relevante en la ERD es el TNFa. Esta molécu-
la tiene actividades biolodgicas potencialmente implicadas en el dafio renal del paciente diabéti-
co: citotoxicidad directa sobre las células renales, induccion de apoptosis, alteracion en la he-
modinamica intrarrenal, aumento de la permeabilidad endotelial o induccion de estrés oxidati-
vo. En modelos experimentales de DM, los niveles renales de TNFa se encuentran aumenta-
dos, lo que se relaciona con la hipertrofia renal y la hiperfiltracion, alteraciones iniciales en el
desarrollo de la ERD. Asimismo, los niveles de expresién y la excrecion urinaria de TNFa se
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asocian con la EUA, con un incremento significativo de los niveles de esta citoquina en la orina
y en el fluido intersticial renal que precede al aumento de la albuminuria. Finalmente, el TNFa
se relaciona de forma directa e independiente con marcadores de dafo glomerular y tubulo-in-
tersticial [28] [29].

Finalmente, es necesario comentar el papel del factor de transcripcién nuclear kappa B (NF-
kB), que ha sido identificado como un elemento central en el proceso inflamatorio asociado a
la ERD [23] [24]. Este factor se encuentra en un estado inactivo en las células renales residen-
tes, pero diversos estimulos, incluyendo la hiperglucemia, AGEs, estrés mecanico, angiotensi-
na Il y la albuminuria/proteinuria, determinan su activacion. Una vez que NF-kB es activado,
este factor de transcripcion juega un papel critico en el reclutamiento y activacién de
citoquinas inflamatorias, quimioquinas y moléculas de adhesién.

Sistema renina-angiotensina

Multiples estudios experimentales y clinicos demuestran que el sistema renina-angiotensina
(SRA) es, posiblemente, el sistema bioldgico mas importante en la patogenia y la fisiopatologia
de la ERD [30]. La angiotensina Il (All) es el principal efector de este sistema. Es un potente
agente vasoconstrictor que actua no soélo regulando la hemodinamica sistémica, sino también
es importante su generacion en el rindn y los efectos locales a nivel renal. Su accién produce
constriccion de las células mesangiales y un efecto vasoconstrictor predominante sobre las
arteriolas eferentes glomerulares, determinando un aumento de la presién intraglomerular y de
la presion de filtracion. Ademas de estas acciones hemodinamicas, la All posee efectos no he-
modinamicos, destacando el papel favorecedor sobre el crecimiento y la proliferacion celular,
la inflamacion y la fibrosis. Las acciones de la All se producen a través de la union a sus re-
ceptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La activacion del receptor AT1 es la que media los efectos
deletéreos, como son la vasoconstriccion y las acciones proinflamatorias, proliferativas y pro-
fibréticas. Finalmente, la All estimula la producciéon de aldosterona, la cual contribuye a los
efectos negativos sobre el rindn en el paciente diabético.

Factores hemodinamicos

Es conocido el importante efecto deletéreo de la hipertension arterial sistémica sobre la ERD.
El estudio UKPDS demostré que en pacientes con nuevo diagndstico de DM2 cada incremento
de 10 mmHg en la presion arterial media se asociaba con un aumento de un 15% en la razén
de riesgo para el desarrollo de micro- o macroalbuminuria, asi como para el deterioro de fun-
cién renal, definido como la duplicacion de la concentracion de creatinina sérica o presentar
un FGe menor de 60 ml/min/1.73m2 [31].

Mas alla de la transmisidn de la presion arterial sistémica, son de gran importancia los cam-
bios hemodinamicos intraglomerulares que acontecen en el rindn diabético derivados de otros
mecanismos [32]. Por una parte, la hiperglucemia causa vasodilatacion de la arteriola aferente
a través de la liberacion de factores vasoactivos, como el factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1), el oxido nitrico o prostaglandinas. Por otra parte, también como conse-
cuencia de la hiperglucemia se produce un incremento en la carga filtrada de glucosa que de-

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/NC-044 Pagina 7 de 15



Nefrologia al dia Enfermedad renal diabética: etiopatogenia y fisiopatologia.

termina un aumento en la expresién del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 en el tubulo pr-
oximal. Como consecuencia de ello, se produce un aumento en la reabsorcién renal de gluco-
sa y sodio a nivel proximal, lo que determina que se reduzca la carga de sodio que alcanza el
tubulo distal y la macula densa detecta. De esta forma, se produce la desactivacion del
feedback tubuloglomerular conllevando la vasodilatacidn de la arteriola aferente [34].

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento transformante-B

La superfamilia del factor de crecimiento transformante-B (TGF-B) estd formada por un grupo
de polipéptidos extracelulares que participan en procesos de crecimiento, desarrollo, diferen-
ciacion y homeostasis a través de su interaccion con receptores de la membrana celular. El
TGF-B es uno de los factores bioldgicos con mayor capacidad de generacion de fibrosis, con
una accion inductora de la sintesis de procolageno y colageno, de generacion de matriz extra-
celular-intersticial, asi como de la inhibicidn de la degradacion del colageno por medio de la
activacion del inhibidor del activador del plasmindégeno (PAI-1).

El TGF-B juega un papel patogénico significativo en la ERD [34], actuando mediante la induc-
cion y el mantenimiento de la fibrosis intersticial gracias a su efecto regulador sobre la prolife-
racion celular, asi como sobre la sintesis y degradacion de la matriz extracelular. En la DM, la
situacion de hiperglucemia mantenida, a través de la activacion de diferentes vias metabdlicas
junto con la hiperinsulinemia, es una situacion potencialmente inductora de la sobreexpresion
de TGF-B, que inicia los fendmenos moleculares que conduciran a la fibrosis intersticial y la
esclerosis glomerular.

Factor de crecimiento del endotelio vascular

El VEGF es un potente mediador angiogénico endotelial cuya funcién principal es la de mante-
ner la integridad y viabilidad del endotelio. Este factor, producido por diferentes tipos celula-
res, entre los que se incluye la célula mesangial, actua a través de la union a receptores espe-
cificos de membrana (VEGFR1y VEGFR2) y al receptor complementario neuropilina. La union
del VEGF a cada uno de sus receptores da lugar a la activacion de varias vias de senalizacion,
siendo el receptor VEGFR2 el mas importante desde un punto de vista funcional. Los cambios
en la tension de oxigeno, a través de la induccion del factor inducido por hipoxia 1 (HIF-1), son
el mecanismo esencial en la regulacién transcripcional del VEGF.

Un creciente numero de estudios demuestran la participacion del VEGF en la patogénesis y
fisipatologia de la ERD [35] [36]. Asi, en el contexto de la DM, diversos elementos que partici-
pan en la patogenia de esta enfermedad, como los AGEs, el IGF-1, el TGF-B, la IL-1y la IL-6, re-
presentan un estimulo para la produccion de este factor. 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 produccién de VEGF, no es capaz de au-
mentar la angiogénesis. Recientemente se han constatado la participacion del 6xido nitrico
junto al VEGF en los procesos de neovascularizacion presentes en la vasculopatia diabética. El
estudio de la expresiéon de ARNm de VEGF en biospias renales de pacientes con diferentes ti-
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pos de enfermedad renal, incluyendo la ERD, ha demostrado que en las areas de glomeruloes-
clerosis existe una disminucion de las células que expresan VEGF. Sin embargo, el dafo en las
células del epitelio visceral va a producir un aumento de su expresion a nivel local, con el con-
siguiente aumento de la permeabilidad vascular y una alteracion del funcionamiento de la
célula endotelial.

Factor de crecimiento del tejido conectivo

El factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) es una citoquina que pertenece a una fa-
milia de proteinas modulares multifuncionales que actuan como moléculas asociadas a la ma-
triz extracelular y regulan diversos procesos como la adhesion, migracion, mitogénesis, dife-
renciacion y supervivencia celular. Gran parte de la importancia de esta molécula radica en
que muchos de los efectos del TGF-B, como por ejemplo la induccidn de la sintesis de matriz
extracelular, se encuentran mediados por la activacion de este factor. Mas recientemente se
ha demostrado que el efecto fibrético inducido por el CTGF es mediado por la activacion del
receptor de otro factor de crecimiento, el factor de crecimiento epidérmico [37], lo que incide
en la complejidad de los mecanismos lesivos en la ERD.

El CTGF se identificoé por primera vez en células mesangiales expuestas a la hiperglucemia, y
recientemente se ha demostrado su sobreexpresion en los podocitos. En estas situaciones, el
CTGF favorece el dafo glomerular a través de un aumento en la produccion de proteinas de la
matriz extracelular y de la induccion de cambios en la estructura del citoesqueleto [38]. Estu-
dios en modelos murinos de diabetes han demostrado que la atenuacion de la expresion del
CTGF (knock-down) se asociaba a una reduccion de la expansion de la matriz mesangial y de
los componentes que participan en la glomeruloesclerosis y la fibrosis intersticial, con un
menor grado de nefropatia. Sin embargo, los mecanismos intimos son mucho mas complejos.
Asi, recientemente se ha desarrollado un raton transgénico que sobrexpresa el CTGF de ma-
nera exclusiva en los podocitos, a pesar de lo cual, no presenta anomalias glomerulares ni pro-
teinuria. En cambio, en el modelo de diabetes por estreptozotocina, esta sobrexpresion si se
acompafa de un aumento en la EUA y en el area mesangial, junto a vacuolizacién y reduccién
en el numero de podocitos. La diferencia entre ambos modelos radica en que los animales
transgénicos presentan una menor actividad de la metaloproteinasa-2, enzima que participa
en la degradacién de la matriz mesangial [39].

Genética y epigenética en la enfermedad renal diabética

Sabemos que solamente un porcentaje de los pacientes afectos de DM desarrollaran ERD, y
que a pesar de una misma estrategia terapéutica, solo algunos presentaran una buena res-
puesta al tratamiento, mientras que otros permaneceran estables o progresaran hacia la insufi-
ciencia renal. Todo ello indica la existencia de factores genéticos relacionados con el desarro-
llo y progresion del dano renal en la DM, asi como con la respuesta a las diferentes
aproximaciones terapéuticas.

Existen diversos estudios y proyectos de base genética en el contexto de la enfermedad renal
en general y de la ERD en particular [40]. En la busqueda de los genes responsables de la pre-
disposicion genética a la ERD, se han seguido dos estrategias de busqueda principales: los es-
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tudios de genes candidatos y los rastreos del genoma. Los estudios de genes candidatos, o
estudios de asociacion, se basan en el analisis de genes que codifican proteinas que juegan
un papel conocido en la patogenia y fisiopatologia de la enfermedad. Se trata de estudios de
casos y controles donde se busca una posible asociacidn entre variantes alélicas de genes se-
leccionados a priori y el desarrollo de la enfermedad. Asi, se ha observado que los pacientes
portadores de la a-delecion en el intron 4 del gen de la 6xido nitrico sintasa endotelial presen-
tan una reduccién en los metabolitos plasmaticos del 6xido nitrico, lo cual se ha postulado
como un elemento facilitador del desarrollo de disfuncidén endotelial, habiéndose relacionado
con un incremento del riesgo de ERD avanzada [41]. Otro ejemplo es el relacionado con genes
del SRA, concretamente un polimorfismo en el gen de la enzima conversora de la angiotensina
consistente en la insercién-delecion (/D) de 287 pares de bases en el intron 16. Este polimor-
fismo condiciona que los individuos con genotipo “desfavorable” (DD) presenten mayores ni-
veles tisulares y circulantes de All, habiéndose postulado que estos pacientes tendrian mas
riesgo de desarrollar ERD que el resto (ID/Il), aunque la asociacion entre ERD y el genotipo DD
en ambos tipos de diabetes es confusa y controvertida. Por otra parte, un estudio reciente ba-
sado en la combinacion de andlisis de asociacion casos-controles y de estudios funcionales
ha sugerido que el alelo T del polimorfismo rs1617640 en la region promotora del gen de la eri-
tropoyetina esta significativamente asociado con la insuficiencia renal avanzada en pacientes
diabéticos [42].

La otra estrategia de busqueda son los estudios de “rastreo del genoma". Se basan en la bus-
queda en familiares de la presencia de ligamiento genético para heredar determinadas regio-
nes del genoma y el desarrollo de la enfermedad. Una de las iniciativas mas importantes que
emplea esta estrategia es el “Family Investigation of Nephropathy and Diabetes (FIND) Study”
[43], un consorcio constituido con el objetivo de identificar genes responsables del desarrollo
de ERD por el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales de Estados
Unidos. Hasta el momento, la evidencia mas robusta de ligamiento en relacion a la ERD senala
a regiones en los cromosomas 7 (7921.3), 10 (10p15.3), 14 (14923.1) y 18 (18g22.3).

En el momento actual, la busqueda de genes de susceptibilidad para el desarrollo de ERD con-
tinua de forma activa e intensa. Si bien muchos estudios apuntan a determinados genes candi-
datos, aun no existe una evidencia suficiente que permita sefalar alguno de estos genes con
la suficiente solidez para su traslacién a la practica clinica [44] [45].

Epigenética

De forma simple podemos decir que la epigenética engloba aquellos mecanismos que regulan
la expresion génica sin modificar la secuencia del ADN, e incluyen procesos como la metila-
cion de ADN, modificaciones de las histonas y los ARN no codificantes como los micro-ARN
(miARN). Estos procesos permiten la activacién o la represion de los genes jugando un papel
relevante en los numerosos procesos bioldgicos [46].

La epigenética representa un mecanismo de regulacion por encima de la secuencia del ADN,
de forma que sin cambiar dicha secuencia se determinara qué genes se expresaran. De esta
forma, la epigenética juega un papel primordial en la identidad celular, pero también la expre-
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sion génica de las células puede ser modulada por factores externos, y de esta manera, se ha
evidenciado una estrecha relacion entre modificaciones epigenéticas y el desarrollo de enfer-
medades.

Cada vez son mas numerosos los estudios que demuestran la importancia de la epigenética
en la ERD [46] [47], de forma que diversos factores pueden determinar la alteracion del perfil
epigenético en sus diferentes vias, incluyendo la metilacién del ADN, la modificacién de las
histonas y la de la estructura de la cromatina, y los mi-ARN, que tienen un papel primordial en
la regulacion de los diferentes genes implicados en la ERD.

La progresion a largo plazo de complicaciones de la DM, como la ERD, a pesar de un buen
control glucémico, podria deberse a una memoria de la exposicion inicial de las células diana a
altos valores de glucosa, lo que conduciria a la persistencia de sus efectos deletéreos mucho
después de la normalizacion de la glucosa; este fendmeno es conocido como memoria meta-
bdlica. Se piensa que mecanismos epigenéticos podrian estar implicados en este fendmeno
[48] [49].

Recientemente, estudios in vitro realizados en cultivos de células mesangiales han demostra-
do como la glucosa es un importante inductor de modificaciones de histonas que, al contribuir
a la expresion de genes proinflamatorios, podria predisponer a la ERD [50]. Otros ejemplos de
la importancia de estos factores epigenéticos son los diferentes patrones de metilacion de
ADN en genes proinflamatorios, que se han puesto de manifiesto en pacientes con ERD com-
parandolos con controles, en especial en regiones potenciadoras de genes relacionados con
la fibrosis en células tubulares obtenidas por microdiseccioén, o el papel de los miARN, como la
familia miARN-200, con un papel muy importante en el proceso de transicidn epitelio-
mesenquimal y el desarrollo de fibrosis renal progresiva [46] [51].

Cambios estructurales

Todos los mecanismos patogénicos y fisiopatoldgicos que participan en el desarrollo y progre-
sion de la ERD se traduciran en alteraciones funcionales y, finalmente, en cambios
estructurales que afectan a los diferentes compartimentos renales [52] [53]. La cronologia de
estos cambios la conocemos a partir de la DM1, dado que en este tipo de diabetes podemos
determinar con precision el comienzo de la enfermedad. Asi, el cambio estructural mas tem-
prano, aparente dentro de los dos primeros anos del diagnoéstico de la enfermedad, es el en-
grosamiento de la membrana basal glomerular, que se acompafa del engrosamiento de las
membranas basales capilares y tubulares. Otros cambios precoces incluyen la pérdida de las
fenestraciones endoteliales y la pérdida de podocitos con borramiento de sus pedicelos. Algo
mas tardiamente, después de 5-7 anos del diagnostico, es posible detectar expansion del vo-
lumen mesangial, con el desarrollo de mesangiolisis segmentaria con la progresién de la dia-
betes, lo cual se ha asociado con el desarrollo de microaneurismas y de los clasicos nodulos
de Kimmesteil-Wilson. Se desarrollaran lesiones exudativas que resultan de depdsitos suben-
doteliales de proteinas plasmaticas en las paredes de capilares, arteriolas, pequenas arterias y
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en los microaneurismas. Depdsitos similares a nivel subepitelial se observan en las estructuras
tubulares y en la capsula de Bowman (gota capsular). En estadios mas avanzados la afecta-
cion glomerular e intersticial progresa hacia la fibrosis y la esclerosis.

Los cambios estructurales en la DM2 son similares a los descritos en la DM1, pero presentan
mayor heterogeneidad y es menos clara su relacion con la presentacion clinica, en lo que pue-
den influir factores diversos como un tiempo de evolucidén no siempre conocido o no tan fiable
como en el caso de la DM1, una mayor edad de los pacientes, un mayor impacto de condicio-
nes asociadas como hipertension o aterosclerosis, o el efecto de agentes terapéuticos ya
pautados antes incluso del diagnéstico de la diabetes [24].
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