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1. RESUMEN

Todas las enfermedades renales progresivas se caracterizan por presentar fibrosis
intersticial y atrofia tubular (IFTA, del inglés interstitial fibrosis and tubular atrophy). La
IFTA es el resultado de la acumulacién continua y persistente de proteinas de la matriz
extracelular que sustituye progresivamente y destruye el tejido renal normal. Como
consecuencia, se producen cambios tanto en la estructura como en la funcion renal.
La patogenia de la IFTA es un proceso complicado en el que participan varias vias
celulares y moleculares complejas, independientes y superpuestas entre si que aun no

estan completamente caracterizadas.

Hoy en dia la Unica prueba disponible que nos garantiza un diagnéstico de certeza
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) es la biopsia, pero no se puede
aplicar de rutina a todos los pacientes por los riesgos que conlleva por ser una técnica
invasiva. En la préactica clinica el diagnostico se lleva a cabo con marcadores
sanguineos. El problema es que cuando se objetivan estos marcadores en sangre el

dafio renal lleva tiempo progresando y ofrecen un diagnéstico tardio.

En los dltimos afos se han realizado numerosos avances en el esclarecimiento de
la fisiopatologia de la IFTA con doble objetivo: 1) encontrar marcadores precoces no
invasivos en sangre y en orina que sustituyan a la biopsia y proporcionen un
diagnostico precoz, y 2) encontrar nuevas dianas terapéuticas ya que en la actualidad
no se dispone de ningun tratamiento dirigido especificamente a la IFTA. Sin embargo,

los nuevos conocimientos en la patogenia ain no se han aplicado a la practica clinica.

2.  ABSTRACT

All progressive renal diseases are characterized by interstitial fibrosis and tubular
atrophy (IFTA). IFTA is the result of continuous and persistent accumulation of
extracellular matrix proteins that progressively replace and destroy normal renal tissue.
As a consequence, changes occur both in the structure and in renal function. It is a
complicated process involving several cellular and molecular pathways, complex,

independent and overlapping each other that are not yet fully characterized.

Nowadays, the only available test that guarantees a definitive diagnosis is the
biopsy, but it cannot be applied routinely to all patients with chronic kidney disease due
to the risks involved. In clinical practice the diagnosis is carried out with blood markers.
These markers offer a late diagnosis because when they rise in blood, damage in the

kidney is already done.



In recent years there have been many advances in the clarification of the
pathophysiology of tubulointerstitial fibrosis with two objectives: 1) to find non-invasive
early markers in blood and urine to replace the biopsy and provide an early diagnosis,
and 2) to find new therapeutic targets since there is currently no treatment specifically
directed to IFTA. However, new knowledge in pathogenesis has not yet been applied to

clinical practice.

3. METODOLOGIA Y PALABRAS CLAVE.

Se realiza una busqueda bibliografica de las bases de datos biomédicas: Pubmed,
Clinical Key. Se han incluido los articulos mas relevantes publicados sobre este tema
durante los ultimos 5 afios. Consultando las siguientes palabras clave: renal fibrosis,
pathophysiological mechanisms, tubulointerstitial damage, interstitial fibrosis,
biomarkers, disease progression, kidney failure, chronic kidney failure, proteinuria,

humans, renal tubular injury, prognosis.



4. INTRODUCCION

La ERC es hoy en dia una de las patologias mas prevalentes en la poblacion
mundial. En 2010 se estim6 que un 10,4% de hombres y un 11,8 % de mujeres de la
poblacién mundial adulta sufren algun grado de ERC [1].

Todas las guias clinicas, incluyendo las guias KDIGO 2012 (del inglés Kidney
Disease Improving Global Outcomes) y KDOQI (del inglés Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative), definen la ERC como una tasa de filtracion glomerular (TFG) inferior
a 60 mL/min/1,73 m2 o la presencia de dafio renal durante al menos tres meses,
refiriendose a dafio renal como la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifién que puedan provocar potencialmente un descenso de la tasa de

filtrado glomerular [2,3].

Tabla 1. Criterios para la definicion de enfermedad renal crénica

Presencia de uno de los siguientes criterios durante al menos mas de 3
meses

Albuminuria (TEA=30 mg/24 horas; CAC 230mg/g [23

mg/mmol])

Anormalidades en el sedimento urinario

Anormalidades electroliticas y otras debidas a trastornos
tubulares

Anormalidades estructurales detectadas por imagenes
Historia de trasplante renal
Disminucién de la TFG | TFG < 60 mL/min/1,73 m2 (Categorias de ERC G3a-G5)

Marcadores de dafio
renal (uno o mas)

Muchos de los pacientes con ERC avanzan hasta una etapa terminal en la que
necesitan una terapia de reemplazo renal con dialisis y/o trasplante renal en algun
momento de su vida. Tanto la didlisis como el trasplante renal son opciones

terapéuticas que conllevan una elevada repercusion socioeconémica [4].

En los paises en vias de desarrollo las causas principales de ERC son de tipo
infeccioso, toxico o desconocido [5,6]. Mientras que las causas fundamentales en los
paises desarrollados son la diabetes mellitus (DM) y la hipertension (HTA), ambas
enfermedades son cada vez mas frecuentes en nuestro medio debido al estilo de vida
de las personas. Como consecuencia del aumento de la prevalencia de la DM vy la
HTA, junto con el envejecimiento progresivo de la poblacion en los paises
desarrollados, la prevalencia de ERC también estd en un aumento continuo. Como
resultado, la ERC se ha convertido en un importante problema de salud publica

economico y social a escala mundial tanto por su elevada prevalencia como por los
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elevados costes de su tratamiento [7]. Los pacientes con ERC se caracterizan por
presentar IFTA. La importancia de la IFTA radica en que es un predictor pronéstico de
la insuficiencia renal, de ahi la importancia de evaluarla correctamente. Su evaluacién
precisa técnicas sensibles y no invasivas que faciliten un diagnostico precoz, la

monitorizacion de la progresion y el tratamiento de pacientes con ERC [4].

En la mayoria de los casos de ERC, el diagnostico y el seguimiento de estos
pacientes se realiza actualmente con marcadores como: la estimacion del filtrado
glomerular, la creatinina en sangre y la albuminuria. El problema es que en el
momento en el que estos marcadores son detectables, los rifiones tienen alteraciones
estructurales y funcionales avanzadas. Cuando el filtrado glomerular desciende por
debajo de 60 mL/min/1.73m2, se ha perdido un 50% de la funcién renal con sus
cambios asociados en la estructura renal [8]. El objetivo de esta revision es reunir
evidencia cientifica sobre nuevos biomarcadores no invasivos que permitan un
diagndstico precoz, un analisis cuantitativo y asi un mejor control de la ERC,

disminuyendo la carga social y econ6mica de esta enfermedad.

5. FIBROSIS TUBULO-INTERSTICIAL

En los rifiones se sintetizan y degradan continuamente proteinas que forman parte
de la matriz extracelular (MEC), pero estas no se acumulan porgue tanto la sintesis
como la degradaciéon estan en equilibrio. Cuando el rifidén sufre una lesion mantenida,
se rompe este equilibrio a favor de la sintesis y aparece la IFTA [4]. La atrofia tubular
(AT) se define como la pérdida de transporte especializado y de la capacidad
metabdlica manifestandose con pequefios tabulos delgados y dilatados. Aunque la AT
suele asociarse con fibrosis intersticial son separables, como en el caso de la AT

profunda en la estenosis de la arteria renal donde no hay fibrosis intersticial [9].

El principal desencadenante de la fibrosis es una lesién sostenida que provoca la
puesta en marcha de una inflamacién no resolutiva. Sin embargo, la inflamacién forma
parte de los mecanismos de defensa del huésped. Aun no se conoce el factor que

determina si la inflamacion es una respuesta fisiologica o profibrética [10,11].

Hay que destacar la gran variedad de moléculas y células que intervienen a través

de diferentes vias en la patogenia de la IFTA. Las células que participan son (figura 1):



1. Macrofagos/monocitos. Son células inflamatorias multifuncionales. Llevan a
cabo una respuesta inflamatoria intersticial que tiene mdltiples consecuencias,
algunas beneficiosas y otras perjudiciales (figura 1) [4].

2. Miofibroblastos. Son células intersticiales Unicas, derivan principalmente de
células estromales renales (fibroblastos y pericitos). Son la fuente principal de
las diversas proteinas de la MEC que forman cicatrices intersticiales (figura 1)
[4].

3. Fibrocitos y fibroblastos. Son dos estados diferentes del mismo tipo celular,
los fibrocitos se encuentran circulando por la sangre y tienen menos actividad
mientras que los fibroblastos son células residentes en el tejido conectivo con
una gran actividad [4].

4. Células epiteliales tubulares. Sufren una transicion epitelial-mesenquimatosa,
y pierden sus capacidades regenerativas (figura 1) [4].

5. Células endoteliales microvasculares. Sufren una transicion endotelio-
mesenguimatosa. Se pierde la integridad capilar intersticial, lo que compromete
el suministro de oxigeno y conduce a una cascada de hipoxia-estrés oxidativo
(figura 1) [4].

A
B
Tubular
atrophy Inflammation
(macrophages)
l (Myo)fibroblasts
Capillary

loss

Matrix deposition

Figura 1. Distribucion de las células tubulares e intersticiales en: A. Rifilones
sanos y B. Rifiones fibroticos [4].



Estas células se activan por diferentes moléculas. El TGF (factor de crecimiento
transformador beta) parece ser el principal impulsor de la fibrosis renal. Se encuentra
elevado en casi todos los casos de ERC [12].Otras moléculas con papel modulador
son: BMP (proteina morfogénica ésea), PDGF (factor de crecimiento derivado de

plaguetas) y HGF (factor de crecimiento de hepatocitos) [10,11].

El TGFpB es liberado tanto por el tabulo lesionado como por los macréfagos y el
resto de células infiltradas en el intersticio, y ademas actla sobre las mismas. Los
miofibroblastos son especialmente sensibles al TGFB. Al tener tanta importancia en la
patogenia de la IFTA se podria pensar en este factor como diana terapéutica, pero
todos los ensayos clinicos llevados a cabo con este objetivo destacan por las

incongruencias de sus resultados [13].

Independientemente de las causas iniciales, la fibrosis renal es un proceso

dinamico y convergente que consta de fases superpuestas (figura 2):

1) Etapa fibrogénica. Ante una lesion se pone en marcha la inflamacién. Esta
inflamacién promueve la infiltracion peritubular de células inflamatorias
(células T, macrofagos, células dendriticas) que liberan gran cantidad de
citocinas(figura 2) [4,14].

2) Activaciéon y expansion de miofibroblastos de varias fuentes. La lesion
renal mantenida favorece la persistencia de altos niveles de citocinas
profibréticas en el entorno con la activacién de fibroblastos intersticiales en
miofibroblastos. Los miofibroblastos ensamblan un complejo de proteinas
multicomponente asociado a integrinas que facilitan la entrada de varias
sefales fibrogénicas y organizan la produccibn de gran cantidad de
componentes de la matriz extracelular y su ensamblaje extracelular (figura
2) [4,14].

3) Apoptosis de células epiteliales tubulares, transicién epitelial-
mesenguimal y atrofia tubular. La proteinuria, TGF@B, angiotensina II,
hipoxia y niveles elevados de glucosa en sangre son algunos de los
estimulos nocivos para las células epiteliales tubulares (figura 2) [4,14].

4) Lesion microvascular e hipoxia tisular. Promueven la formacion de
cicatrices y aseguran la progresion hacia la insuficiencia renal crénica
[4,14].
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Figura 2. Fases de la patogenia de la IFTA [14].

6. MEDIADORES CELULARES

6.1. MACROFAGOS

La ERC se caracteriza por presentar un infiltrado intersticial de macréfagos. La
cantidad de macréfagos en el intersticio es directamente proporcional a la gravedad de
la enfermedad renal. También depende del estado de activacién de los macréfagos
[15].Los macréfagos tienen un gran potencial multifuncional ya que pueden activarse
clasicamente (M1) o alternativamente (M2) dependiendo de sefiales ambientales

locales, distintas, no superpuestas, que estan en continuo cambio.

Los macréfagos sintetizan y segregan una variedad de productos que influyen en
la fibrosis. Estos incluyen factores de crecimiento y citocinas: TGFB, PDGF, factor de
crecimiento de fibroblastos, factor de necrosis tumoral alfa, interferon gamma, HGF,
enzimas y sus inhibidores: enzima convertidora de angiotensina, activadores del
plasminégeno, PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1), colagenasas,
inhibidor tisular de metaloproteinasas, proteinas de la matriz: colageno, fibronectina,
trombospondina y muchas otras: proteinas del complemento, factores de coagulacion,
lipidos bioactivos, ROS (del inglés reactive oxygen species), 6xido nitrico, endotelina,
etc. [16].
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Los macréfagos M1 son activados por moléculas como el interferon gamma,
lipopolisacaridos, el factor de necrosis tumoral o0 GM-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos). Esta especializacion celular muestra un
fenotipo proinflamatorio tipico y produce quimiocinas que actlan directamente sobre
los miofibroblastos como las ROS; por lo tanto, tienen funciones patdégenas que
conducen a una reparacion tisular 'maladaptativa’ con una pérdida irreversible de
parénquima renal. Mientras que interleucina-4, interleucina-13, interleucina-10,
corticosteroides, vitamina D, el factor estimulante de colonias macréfagos y el TGFf3
activan el subconjunto M2 promoviendo la reparacién de tejidos 'adaptativa’ con

cicatrizacion minima y restauracion del parénquima normal [17].

6.2. MIOFIBROBLASTOS

Los miofibroblastos son una poblacién Unica de células que aparecen de novo en
el intersticio renal durante la fibrosis. Son responsables de sintetizar la mayor parte de
las proteinas que forman la compleja MEC y tienen una gran capacidad proliferativa
[18].

Los miofibroblastos se caracterizan por expresar aSMA (actina alfa del muasculo
liso), pero no todos ellos expresan aSMA de manera constante, lo que dificulta su
identificacion. Hoy en dia no tenemos ningln marcador especifico que nos ayude a
identificar a los miofibroblastos, ya que todos los marcadores presentes en ellos son
compartidos con otras estirpes celulares. Ademds, contienen fibras de estrés
(microfilamentos con densidades focales), abundantes conexiones transmembrana
entre la fibronectina extracelular y los microfilamentos de actina intracelular y uniones
frecuentes a las membranas basales de las células tubulares. Presentan FSP1
(proteina 1 especifica para fibroblastos, también conocida como S100A4). En un
primer momento FSP1 se caracterizO como especifica para fibroblastos vy
miofibroblastos, pero mas tarde se demostré que también se encuentra en leucocitos.
Los miofibroblastos presentan otros marcadores como PDGFRB (receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas ) en comdn con fibroblastos, células del
mausculo liso vascular y pericitos. La expresion de vimentina la comparten con los
podocitos glomerulares. Con respecto a CD73 (también conocido como ecto-5'-
nucleotidasa), se expresa, ademas de en los miofibroblastos, en fibroblastos
intersticiales, en las células tubulares proximales, en las células mesangiales y en las
células T [19,20].
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Los miofibroblastos tienen una enorme heterogeneidad fenotipica, debido a sus

multiples origenes (figura 3):

Activacion fenotipica de fibroblastos intersticiales. Es el origen mas
importante. Los fibroblastos al activarse proliferan y se transforman en
miofibroblastos. Los fibroblastos mantienen la homeostasis de la matriz
intersticial en condiciones fisiolégicas al producir un nivel basal de
componentes de la MEC. Morfolégicamente, los fibroblastos de un rifion normal
carecen de un marcador especifico, lo que dificulta su estudio. Tienen forma
estrellada y abundante reticulo endopldsmico rugoso, granulos secretores de
colageno vy citoesqueleto de actina F prominente. Poseen mdltiples
prolongaciones celulares, que los conectan a las membranas basales tubulares
y capilares. En reposo, los fibroblastos intersticiales expresan CD73 en su
membrana plasmatica y producen eritropoyetina. También expresan PDGFR,
y FSP1 (figura 3) [21,22].

Diferenciacion de los pericitos vasculares. Los pericitos son un subconjunto
de las células estromales que cubren parcialmente las paredes capilares,
estabilizando asi el endotelio. Los pericitos se separan del endotelio, migran,
proliferan, y se diferencian en miofibroblastos. Como resultado se desestabiliza
la microvasculatura. Los marcadores de los pericitos, como el PDGFR[3, no son
especificos y también estan presentes en los fibroblastos. Ademas, al estar los
fibroblastos conectados intrinsecamente a los capilares mediante procesos
celulares en el intersticio renal, es dificil diferenciarlos (figura 3) [21,22].
Reclutamiento de fibrocitos circulantes. Esto se discutird en mas detalle en
el apartado 5.3. (figura 3)

Transicion endotelial-mesenquimatosa. Tiene lugar en etapas avanzadas de
la enfermedad [21,22]. Esto se discutird en mas detalle en el apartado 5.4.
(figura 3)

Transicion epitelial-mesenquimal. Tiene lugar en etapas avanzadas de la
enfermedad [21,22].Esto se discutira en mas detalle en el apartado 5.5. (figura
3)
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Figura 3. Origen de los miofibroblastos [14].

6.3. FIBROCITOS

Los fibrocitos son un subconjunto de los monocitos circulantes derivados de la
médula 6sea con caracteristicas similares a los fibroblastos en la sangre periférica.
Son células con forma de huso que expresan el marcador de células hematopoyéticas
CD45 y son capaces de producir colageno de tipo |. También expresan receptores de

guimiocinas, como el CCR7 [23].

En respuesta a la lesion renal, los fibrocitos se movilizan, se infiltran en el
parénquima renal y participan en la fibrosis, son células productoras de MEC. La
diferenciacion de los fibrocitos es modulada por otras células inflamatorias, como las
células T CD4 +, a través de citocinas secretadas. Las citocinas profibréticas IL-4 e IL-
13 promueven la diferenciaciéon de los fibrocitos, mientras que las citocinas
antifibroticas IFN-y e IL-12 inhiben este proceso. Es complicado diferenciar a los
fibrocitos del resto de estirpes celulares debido a la ausencia de marcadores

especificos [23].
6.4. CELULAS ENDOTELIALES

La isquemia y el estrés oxidativo dafian a las células endoteliales y favorecen que
estas células sufran una transicién endotelial-mesenquimal que genera miofibroblastos

[24,25].Como consecuencia de esta pérdida de células endoteliales aparece una

13



disfuncion endotelial [26]. Ademas, se activan también miofibroblastos a partir de
pericitos, lo que desestabiliza aun mas la red vascular. Por todos estos motivos
aumenta la permeabilidad de la microvasculatura intersticial en pacientes con ERC
[27].Al aumentar la permeabilidad vascular aparece el sindrome de fuga capilar renal,
se filtran proteinas al intersticio que normalmente no se encuentran alli, como los

conjugados de fibrinégeno y la albumina, que actian como estimulos profibroticos [28].

La mayoria de las enfermedades cronicas se caracterizan por una angiogénesis
excesiva, sin embargo, en la ERC falla la angiogénesis y disminuyen progresivamente
los capilares peritubulares intersticiales [29]. Los vasos linfaticos renales son los
responsables de facilitar la migracion de células inflamatorias. La IFTA se asocia con
un aumento de la linfangiogénesis, impulsada principalmente por VEGF-C (factor de
crecimiento endotelial vascular C), para intentar contrarrestar la gran produccion y

acumulacién de proteinas en el intersticio renal, sin grandes resultados [30].

6.5. CELULAS EPITELIALES TUBULARES

Las primeras respuestas de los tubulos frente a una lesion son beneficiosas:
proliferaciéon celular y autofagia, aunque la autofagia excesiva conduce a una
descomposicion celular total. Si la lesién continla y no se resuelve el problema es
cuando aparecen las respuestas perjudiciales, las células del epitelio tubular sufren
cambios fenotipicos (EMP, del inglés epithelial mesenchymal phenotype), una
transicion epitelial-mesenquimal (EMT, del inglés epithelial-to-mesenchymal transition),
apoptosis, atrofia tubular, y pierden su capacidad regenerativa dejando atras
glomérulos atubulares no funcionales (figura 4). Ademas, las células adquieren una
motilidad aumentada y atraviesan la membrana basal llegando al intersticio. Las
células inflamatorias como los macrofagos vy linfocitos favorecen estos procesos por la

gran cantidad de citocinas que liberan [31, 32].
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Figura 4. Mediadores celulares de la IFTA [33]

Durante EMT y EMP, las células pierden marcadores epiteliales (E-cadherina) y
adquieren marcadores mesenquimales (vimentina, aSMA y FSP1). Esta conversién
fenotipica no es patognomonica de la fibrosis, también tiene lugar durante el desarrollo

embrionario y en la metastasis tumoral [34,35,36,37].

Las células epiteliales tubulares son susceptibles a la proteinuria (albuminuria),
TGFB1, los componentes de la cascada del complemento urinarios, las citocinas,
niveles elevados de glucosa, la angiotensina Il y ROS [38]. Estos estimulos continuos
promueven la sefalizacion de NFkB (factor de transcripcion nuclear kappa B) en el
epitelio tubular renal, lo que desencadena la produccion y liberaciébn de agentes
inflamatorios como ROS vy citocinas (TGF) e inicia la inflamacién peritubular, por lo
que las células epiteliales tubulares intervienen activamente en la patogenia de la IFTA
[14].La lesion sostenida también activa ILK [39], B-catenina [40], Notch 1 [41] y HIF1
(factor 1 inducible por hipoxia)[42]. Como consecuencia de la excesiva generacion de
ROS e inadecuadas defensas antioxidantes, las células tubulares sufren un estrés

oxidante.
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1. PAPEL DE LOS COMPONENTES DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

La ERC se caracteriza por una cicatriz fibrética compuesta por macromoléculas
gue cambian de composicion y de estructura conforme avanza el tiempo. La
evaluacion del area fibrotica es el mejor correlato histologico negativo de la funcion

renal y el prondstico renal a largo plazo [14].

Durante las primeras fases de la fibrosis, la matriz de colageno es susceptible a la
protedlisis y, por lo tanto, la fibrosis es reversible, igual que ocurre en la cicatrizacién
de una herida. A medida que progresa la fibrosis, las proteinas de la matriz sufren
cambios bioquimicos por la accién de enzimas como: transglutaminasa tisular y lisil
oxidasa, que mediante reticulacion hacen a las proteinas resistentes a la protedlisis.
Por lo tanto cuanto mas tiempo permanece la lesibn que ha puesto en marcha la
fibrosis menor es la probabilidad de que la fibrosis se resuelva. La expresiéon de la
transglutaminasa tisular se encuentra elevada en las biopsias de pacientes con ERC, y

se correlaciona estrechamente con la gravedad de la fibrosis renal [43].

Las MMP (metaloproteinasas de la matriz) son enzimas proteoliticas. Tienen la
funcion de degradar las moléculas de colageno de la MEC. Gracias a ellas, a pesar de
las altas tasas de sintesis, el colageno no se acumula en los rifiones en condiciones
normales. También previenen la cicatrizacién excesiva de las heridas. Por lo que en la
fibrosis tienen una funcién protectora, al reducir la acumulacion de matriz [44]. Las
MMP son activadas por una proteasa sérica, la plasmina [45]. Sin embargo, no todas
las funciones de las MMP son beneficiosas ya que durante todo el proceso activan

factores de crecimiento latentes profibroticos [46].

En la etapa temprana de la fibrosis renal, el deposito de fibronectina precede a la
produccion de colagenos fibrilares. La fibronectina activa a las integrinas, se localiza
conjuntamente con la secrecién de procolageno y forma andamios sueltos para los
colagenos fibrilares [43]. Este proceso es seguido por la produccion de nuevas
proteinas de la matriz, como SPARC (proteina acida secretada y rica en cisteina) y
colageno de tipo IV. Ademéas de la fibronectina, SPARC también regula el ensamblaje
del colageno fibrilar. SPARC se une al colageno, y su expresion en tejidos adultos se
asocia frecuentemente con una deposicion excesiva de colageno. SPARC puede
unirse a la integrina B1 y activa la sefalizacion de ILK, lo que sugiere una conexion

potencial entre el complejo de integrina-ILK y el ensamblaje de la matriz [47].
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8. HIPOXIA CRONICA Y ESTRES OXIDATIVO

En la ERC la presencia de afectacion microvascular por la formaciéon de
miofibroblastos a partir de células endoteliales y de pericitos, junto con la disminucion
de la difusién de oxigeno por la fibrosis, el aumento de las demandas metabdlicas por
parte de las células tubulares y la ausencia de respuestas angiogénicas adecuadas
provocan una disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos, es decir, aparece
hipoxia crénica. La hipoxia favorece la apoptosis de las células tubulares, EMT tubular,
activa a los fibroblastos residentes en miofibroblastos y altera los capilares
peritubulares, creando asi un ciclo de hipoxia crénica e insuficiencia renal progresiva
[48, 49].

La hipoxia, el aumento de ROS y las inadecuadas respuestas antioxidantes
facilitan la aparicion de estrés oxidativo. Este estrés favorece que macromoléculas de
gran importancia biolégica como las proteinas, los lipidos y los hidratos de carbono
sufran modificaciones estructurales originando productos finales de la glicacion
avanzada, productos avanzados de oxidacién proteica y productos finales de la
peroxidacion lipidica [50,51]. Estas macromoléculas ademas de ser marcadores Utiles
para estimar el dafio oxidativo también son mediadores celulares que favorecen la
progresion de la IFTA [52,53].

9. VIAS MOLECULARES
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Figura 5. Vias celulares de la IFTA [33].
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La sintesis de las proteinas de la MEC se controla principalmente a nivel de la
transcripcién génica en respuesta a varias sefiales fibrogénicas extracelulares (TGF,

niveles elevados de glucosa...), al microARN y estrés oxidativo [14].

Los factores fibrogénicos mas importantes son TGFB, PDGF, factor de crecimiento
de fibroblastos basico (FGF2), factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF),
angiotensina 1l y el activador del plasminégeno (tPA), siendo el TGFB1 el mas
determinante en la patogenia de la IFTA. El factor de crecimiento transformante se
produce de forma inactiva (TGFB1), unido a LAP, que impide la union de TGFB1 con
su receptor (TGFBR). Ademas, LTBP se une a este complejo e inhibe su relacién con
la MEC. TGFp se libera de estas proteinas quedando asi activada por la accion de las
MMP, la plasmina y las integrinas [54] (figura 5). Al liberarse la forma activa se une a
su receptor y pone en marcha diferentes vias entre las que destacan: Smads,
Jagged/Notch, Akt, Bcl-2 y NF-kB (figura 5).

Smads actla directamente sobre la transcripcién génica aumentando la expresion
de integrinas, ILK (quinasa unida a integrina), PINCH y CTGF [55,56] . La via Smad
también se pone en marcha en respuesta a altos niveles de angiotensina Il mediante
mecanismos tanto dependientes de TGFB, al inducir su expresién, como
independientes de este [57]. Las integrinas son una familia de receptores
transmembrana heterodiméricos que constan de dos subunidades (a y B) y estan
conectadas con la MEC y con las vias de sefializacién intracelular involucradas en la
IFTA, integrando asi las sefiales entre las células y la matriz extracelular (figura 5). Las
integrinas transmiten sus sefiales activando la ILK. ILK ensambla un complejo de
proteinas junto con PINCH1 y parvin [58]. A través de PINCH1 se conecta con las
sefales fibréticas generadas por PDGF y FGF2 a través de su receptor tirosin quinasa
(TRK) y la proteina citoplasmética NICK2 [14]. Y mediante parvin se conecta con la
actina F del citoesqueleto, esto permite a ILK conectar las integrinas, el citoesqueleto
de actina y otras cascadas de sefiales profibroticas [59]. Casi todas las sefales
profibréticas que promueven la produccion y el ensamblaje de componentes de la
MEC lo hacen mediante este complejo. La inhibicion de la actividad de ILK atenua la
expresion, el deposito y el ensamblaje extracelular de la fibronectina, lo que sugiere
que la integridad y la actividad de este complejo es imprescindible para la produccién
de matriz. ILK ademés de activarse por el TGFB y la angiotensina Il a través de la
sefalizacidbn Smad, también esta regulada por otros factores fibrogénicos, incluyendo
CTGF, niveles altos de glucosa y tPA. En los miofibroblastos, el tPA y CTGF

promueven la expresion de colageno tipo | al desencadenar el reclutamiento de la
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integrina B1 y la activacion de ILK, mediado por la proteina 1 relacionada con el
receptor de LDL (LRP1) [14,60].

En condiciones normales GSK inhibe tanto a Snail1 como a B-catenina. ILK facilita
la fosforilacién e inactivacion de GSK3[3, como consecuencia aumentan los niveles de
Snaill y p-catenina intracelulares. B-catenina entra en el ndcleo y controla
directamente la transcripcion de la fibronectina, PAI-1, Snaill y MMP 7 mientras que
Snaill regula la motilidad de los fibroblastos, la EMT tubular y la fibrosis renal [61]
.Jagged/Notch, Akt, Bcl-2 y NF-kB son factores de transcripcién que se ponen en
marcha tras su activacion por TGFB. Cabe destacar que la activacion de NFkB
depende del factor de necrosis tumoral y estabiliza Snaill al bloquear su degradacion
[62].

No todos los factores que regulan la patogenia de la IFTA son profibréticos. El
HGF y la BMP-7 inhiben la produccibn de componentes de la matriz, al ser
antagonistas del TGFB1 [63].HGF bloguea la translocacién nuclear de Smad2/3,
inhibiendo la EMP tubular [64].BMP-7es un factor antifibrético producido por las células
epiteliales en los riflones normales en respuesta a la lesion tubular. En pacientes con
ERC se reducen progresivamente sus niveles. Ademas, esta regulada por USAG-1
(gen 1 asociado a la sensibilizacion uterina, también conocido como proteina 1 que
contiene el dominio de la esclerostina), que es un inhibidor endégeno de BMP-7 [65]
(figura 5).

10. EVALUACION DE LA FIBROSIS

Hoy en dia la Unica prueba que nos da el diagnéstico definitivo de fibrosis es la
biopsia, pero no se realiza de rutina a todos los pacientes con ERC por su elevado
coste y porque al ser una prueba invasiva tiene muchas complicaciones que en
muchos casos superan a los posibles beneficios de esta, entre las que destacan:
hemorragia, dolor, fistulas arterio-venosas, infeccion [66], hipertension crénica (la
isquemia inducida por presién de un hematoma subcapsular grande puede conducir a
la activacién persistente del sistema renina-angiotensina) [67], puncion del higado,
pancreas o bazo y urinoma [68]. Adem&s, hay que tener en cuenta el error de
muestreo que se produce al biopsiar una parte del rifiébn y no el rifidn entero, y la

variabilidad inter e intra-observador [33].

Por todo esto, en la practica clinica se diagnostica y se valora la progresion de la

ERC con marcadores como: TFG, proteinuria, la albuminuria, creatinina, BUN (del
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inglés blood urea nitrogen)...El problema de estos marcadores es que cuando se
alteran ya se han producido cambios estructurales patolégicos avanzados en los
rifones. La investigacion hoy en dia esta centrada en encontrar alternativas no
invasivas mas sensibles y especificas para diagnosticar la fibrosis como los

biomarcadores en sangre y orina o las pruebas de imagen.

Durante la fibrosis, se liberan pequefios fragmentos de proteinas al medio
extracelular. Estos marcadores difieren al hablar de enfermedad aguda o crénica. En
el fracaso renal agudo son: la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos
(NGAL), la cistatina C urinaria, NAG (N-acetil-B-D-glucosaminidasa), IL-18, L-FABP y
la molécula de lesion renal-1 (KIM-1) [69]. Ahora nos vamos a centrar en los

marcadores mas investigados en la ERC.

10.1. BIOMARCADORES EN LA ERC

En una revision sistemética se valor6 la confiabilidad de varios biomarcadores en
sangre y en orina para identificar la fibrosis en la biopsia. En la etapa | se identificaron
17 estudios y 14 biomarcadores. Cinco biomarcadores cumplieron con los criterios
para avanzar a la etapa Il, pero solo tres se asociaron de forma independiente con los
resultados renales: TGFB en orina, MCP-1 (proteina-1 quimioatrayente de monocitos)
en orina y MMP-2 en sangre y orina [70]. Estos tres ultimos ademés de asociarse de
forma independiente con la fibrosis renal, son predictores de mal prondstico en la ERC
y pueden identificar a pacientes con riesgo de fibrosis renal por lo que tienen gran

potencial diagndstico y prondéstico en pacientes con enfermedad renal [70].

TGFB

En un estudio se objetivd la cantidad de TGFB1 en orina en pacientes con
glomerulonefritis membranosa idiopatica humana (MGN), enfermedad de alta
variabilidad clinica y factores prondsticos poco conocidos, en comparacion con sujetos
sanos. La mediana de la excrecion urinaria de TGFB1 fue significativamente mayor en
pacientes con MGN que en los controles sanos. En MGN, el TGFB1 urinario se
correlaciond con la excrecion urinaria de albumina pero no se encontré correlacion con
la funcion renal o la duracion de la enfermedad. EI TGFB1 urinario en la biopsia renal
se correlacion6 con la inflamacion celular intersticial y su excrecién un afio antes de la

biopsia se correlacion6 con los indices de fibrosis [71].

Otro estudio comparé las cifras de TGFB1 y aSMA en orina en pacientes con
nefropatia lupica tanto con IFTA como sin IFTA teniendo en cuenta los afios de

progresion de la enfermedad. El analisis de IFTA se llevo a cabo con biopsia renal. Se
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encontr6 una correlacion positiva significativa entre la cantidad de TGFB con la
cronicidad de las enfermedades y con el grado de fibrosis. Sin embargo, no ocurrié lo
mismo con la aSMA, donde no hubo resultados significativos. Por lo que la
concentracion de TGFB 1 en orina se presenta como un posible futuro biomarcador

mas sensible, especifico y con mayor valor predictivo negativo que aSMA [172].

MCP-1y RBP

La MCP-1 es una citocina liberada por los macrofagos responsable del
reclutamiento y la migracion de células inflamatorias al foco de inflamacion. El bloqueo
del receptor MCP-1 (CCR2) reduce la fibrosis intersticial [70].

En un estudio se demostré que RBP (del ingés, retinol-binding protein) urinaria y
MCP-1 sérica y urinaria estan relacionadas de forma independiente con el riesgo de
progresion de la ERC, en 56 pacientes con DM tipo Il con nefropatia diabética y
macroalbuminuria. Debe investigarse mas a fondo si estos biomarcadores también se
pueden utilizar en pacientes con nefropatia diabética con normoalbuminuria y

microalbuminuria [73].

MMP-2

Las MMP-2, -3 y -9 son importantes predictores prondsticos de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con arteriopatia coronaria, pero su papel como factor
pronostico en la ERC no se conocia hasta que un estudio prospectivo demostré que
los niveles de MMP circulantes se asocian de forma independiente con la progresion
de la enfermedad renal en pacientes no diabéticos con arteriopatia coronaria y afiaden
un poder predictivo mas, junto con todos los factores de riesgo convencionales
conocidos. En el estudio se incluyeron a 251 sujetos no diabéticos remitidos para
angiografia coronaria: 30 sin alteraciones, 95 con estenosis insignificante y 126 con

estenosis significativa [74].

PAI-1
PAI-1 es un importante modulador profibrético, inducido tanto por la angiotensina
como por el TGFB. Los niveles de PAI-1 en sangre tienen correlaciones positivas

moderadas con la fibrosis detectada en las biopsias [70].

Es el principal inhibidor fisiolégico del activador del plasminégeno de tipo tisular (t-
PA) y del activador del plasminégeno de tipo uroquinasa (u-PA), moléculas que
escinden el plasminégeno en plasmina. El PAI-1 también desempefia funciones

independientes de esta via inhibitoria. La plasmina activa varias MMP latentes (MMP-1
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y MMP-3) provocando la degradaciéon de la MEC, lo que sugiere una respuesta
favorecedora para la IFTA. Sin embargo, estudios in vitro demuestran que la plasmina
activa el TGFpB, este efecto no parece tener relevancia en estudios en vivo [75, 76, 77,
78].

PEPTIDOS DERIVADOS DE PRECURSORES DE COLAGENOS

PIIINP (péptido amino-terminal de procolageno tipo 1ll) es un producto de
degradacion del colageno, que se libera durante la sintesis de colageno tipo lll, en
sangre y orina. Un estudio demostré su relacion con la sintesis y la degradacion de la
MEC [70]. Un estudio demostro que los niveles urinarios de PIINP se correlacionaban
con la gravedad de la enfermedad en la nefropatia por IgA en 92 pacientes en
comparacion con 53 controles sanos [79]. En otro estudio de 118 pacientes sometidos
a una biopsia renal se encontr6é que el PIIINP urinario se correlacionaba positivamente
con el grado de fibrosis renal en la biopsia renal [80]. En un analisis multivariante
PIIINP urinario se correlaciono negativamente con la TFG. Aunque PIIINP se filtra en
el rifién, esto puede deberse o bien a un aumento de su sintesis renal 0 a un aumento
de la secrecion renal durante la ERC [70]. Son necesarios mas estudios para que

PIINP pueda sustituir a la biopsia renal en el manejo de pacientes con ERC.

NAG y B2-MG (B 2-microglobulina)
Un estudio valoré la posible funcién de NAG (N -acetil- 8 - D —glucosaminidasa) y 8 2-
MG como biomarcadores urinarios predictores del pronéstico renal en la ERC. NAG es
una enzima que reside en las microvellosidades de las células epiteliales tubulares
renales. El dafio a estas células da como resultado el desprendimiento de esta enzima
en la orina, ya que debido a su alto peso molecular (130 kD), la NAG plasmatica no es
filtrada a través de los glomérulos [81]. La excrecion urinaria de NAG también esta
asociada a la inflamacion. B2 -MG es una proteina de bajo peso molecular (11.8 kD)
producida por todas las células que expresan el antigeno de clase 1 del MHC (del
inglés major histocompatibility complex). Se filtra por los glomérulos, pero luego se
reabsorbe casi por completo por las células de los tibulos proximales por lo que en
condiciones normales no aparece en la orina. Por lo tanto, ambos se han considerado
biomarcadores clasicos de lesidn tubulointersticial renal. Se incluyeron en el estudio
210 pacientes con DM tipo Il y nefropatia diabética comprobado por biopsia desde
1985 hasta 2011, de los cuales 149 tenian datos de NAG en orina y f2-MG
en orina en el momento de la biopsia. Concluyeron que la adicion de NAG y 8 2-MG a

los factores prondsticos conocidos para la ERC no ayudo a predecir el prondéstico, sin
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embargo, el grado de IFTA si que ayudo por lo que hay que seguir investigando sobre

si NAG y B2-MG son buenos biomarcadores para la IFTA [82].

HE4

Inicialmente se identificé la relacion de HE4 (proteina epididimal humana 4,
también conocida como WFDC2), con la maduracion de los espermatozoides, la
inmunidad innata en vias respiratorias, la cavidad oral, el adenocarcinoma de pulmény
el cancer de ovario [83, 84, 85]. Recientes estudios han demostrado su papel como
mediador de la fibrosis renal [85]. Inhibe diferentes proteasas, como las MMP vy las
serin proteasas Prss35 y Prss23, actuando mayormente a nivel de colageno tipo |
[85].Los pacientes con ERC tienen niveles de HE4 en suero mas altos que personas
sanas, es decir, se encuentra regulado postivamente en los rifiones fibréticos
[86].Ademas, los pacientes con mayor grado de ERC tienen concentraciones mas
altas de HE4 en plasma, lo que lo convierte en un potencial biomarcador de la fibrosis
renal [87]. Sin embargo, HE4 aumenta en los sueros de pacientes con mudltiples
canceres, como en los canceres de ovario. Por lo tanto, se necesitan biomarcadores
complementarios para la deteccién y el seguimiento de la progresion de la fibrosis
renal en la ERC [88].

BCL-3

Bcl-3 es una proteina que se encuentra en el citoplasma de las células con un
papel importante en la patogenia de la fibrosis renal [89,90]. Regula la transcripcién
génica al interactiar como un cofactor con NFkB [91]. También actla a nivel de la via
de senalizacion TGFf / Smad, al unirse a Smad3 e impedir su degradacion [92].En un
experimento provocaron la fibrosis renal en ratones y vieron que en las etapas
tempranas de la fibrosis se eleva el ARNm y el Bcl-3 en las células de manera similar
a otros biomarcadores de fibrosis, incluidos Wfdc2, Snaill, Acta2, Col1a1, TGFB1,
P21y Twistl. Este aumento tiene lugar tan solo tres dias después de inducir la fibrosis,
Bcl-3 se libera a la sangre tras la apoptosis de las células epiteliales, o bien a través
de exosomas. Los niveles de ARN m de Bcl-3 aumentaron antes que los de HE-4, lo
que sugiere que Bcl-3 es mas sensible que el HE4 como biomarcador de la fibrosis
renal. Los niveles séricos de proteina Bcl-3 aumentaron gradualmente con la
progresion de la fibrosis renal. Los niveles de ARNm y Bcl-3 aumentan en los tejidos
tumorales en comparacion con los tejidos normales en diversos tipos de cancer como
el colorrectal y el de mama, pero todavia no se ha estudiado si su concentracion en
plasma aumenta [92]. Los niveles elevados de Bcl-3 en suero se asocian con una

disminucion de la funcién renal. Bcl-3 podria servir como un nuevo biomarcador,
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sobretodo en combinacién con otros marcadores como HE4 en pacientes no

cancerosos [92].

KLOTHO

Klotho es una proteina transmembrana antienvejecimiento [93]. Se encuentra en
diferentes 6rganos entre los que se encuentra el riidn [94]. Lo podemos encontrar
tanto en la membrana plasmética como disuelto en sangre. El Klotho membranoso
tiene un papel importante en el metabolismo de los fosfatos al actuar como un co-
receptor de los receptores de FGF para el ligando FGF23 [95]. El Klotho soluble inhibe
multiples factores de crecimiento, incluidos TGFB1, Wnt / B-catenina y el factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), favorece la inhibicion de la apoptosis celular,
la oxidacion, la fibrosis y la modula el transporte de iones [96].El Klotho soluble esta
presente en la sangre, la orina y el liquido cefalorraquideo, y se cuantifica mediante
ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas [97]. Varios modelos animales
informaron de que la deficiencia de Klotho desencadena la fibrosis renal mediante la
falta de inhibicién de los factores de crecimiento, el aumento del estrés en el reticulo
endoplasmatico, la regulacion positiva de los canales de receptores transitorios y la
regulacién del sistema renina-angiotensina (SRAA) [98]. Sin embargo, ningln estudio
en humanos ha examinado el mecanismo de asociacién entre el Klotho soluble y la
fibrosis renal, y se desconoce el papel exacto del Klotho soluble en la fibrosis renal en

humanos [99].

En animales, se observan niveles reducidos de Klotho en suero, en orina y en los
tejidos en las etapas iniciales de la fibrosis tubulo-intersticial, con una disminucién
progresiva en las etapas mas avanzadas [100]. El Klotho en plasma también se
correlaciond negativamente con el grado de esclerosis segmentaria. Debido a la alta
sensibilidad del Klotho para predecir la fibrosis renal, podemos descartar la presencia
de fibrosis renal ante niveles elevados de Klotho en plasma [99].La reduccidn de la
concentracion de Klotho en sangre también se asocia con un aumento de la
albuminuria, especialmente en pacientes con DM [101]. Hay estudios que sugieren
gque la angiotensina inhibe al Klotho y viceversa. Sin embargo, en otros estudios no se
ha demostrado esta relacion. Lo mismo ocurre con la relacibn entre el
angiotensindgeno urinario y la fibrosis [102,103].Los niveles de Klotho en suero y en
orina representan un biomarcador potencial para predecir la fibrosis renal y la lesion de

podocitos en humanos [99].

WISP-1 (proteina 1 de la via de sefalizacion inducible por Wntl, también
conocida como ccn4 /elm-1)
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Es un mediador profibrético que favorece la proliferacion de los fibroblastos y la
produccién de proteinas de la MEC en varias enfermedades como la fibrosis pulmonar,
cardiaca y hepdtica a través de la via de sefalizacion Wntl, ademas en estas
enfermedades sus niveles en sangre se encuentran elevados [104, 105, 106].Es
inducida por la proteina Wnt-1. Activa la via de Wnt-1 y B-catenina. Se cree que la
expresion de WISPL1 en las células tubulares puede depender de TGFB1 a través de la
EMT [107]. Hay estudios que demuestran que al bloquear esta molécula en fibrosis
pulmonar y hepatica en modelos de ratones se atenla la enfermedad, hay que seguir
investigando para poder aplicar esta terapia a los humanos con ERC [108]. Los niveles
de WISP-1 en sangre se relacionan con la fibrosis renal, y ademas nos permite
diferenciar la gravedad de esta [109], mientras que los niveles de WISP-1 en orina son

indetectables tanto en sujetos sanos como en pacientes con ERC [109].

C1IMY C3M

La presencia de un continuo remodelado de la MEC durante la fibrosis hace
posible que los componentes que se degradan por la accién de las MMP pasen a la
orina y a la sangre y puedan ser cuantificados [110]. En la etapa temprana de la
fibrosis hay una gran actividad de produccion y de degradacion de los componentes de
la MEC, conforme progresa la fibrosis la produccién adquiere mas importancia
mientras que la degradacion se debilita. Gracias a esto se acumulan gran cantidad de

componentes de la MEC entre los que destacan el colageno tipo | y 11l [111].

Un estudio experimental examind el valor diagnéstico de los productos de
degradacion del colageno tipo | en orina (UC1M) y del colageno tipo Ill en orina (UC3M)
y plasma (pC3M) de la fibrosis renal en ratas inducida por proteinuria mediante la
técnica ELISA. Se estudio la presencia de fibrosis con biopsia y los niveles de uC1M,
uC3My pC3Malas 6y alas 12 semanas después de inducir la fibrosis. Los niveles de
pC3M aumentaron a las 6 semanas para regresar a sus niveles basales a las 12
semanas. Mientras que los niveles de uC1M y uC3M aumentaron progresivamente
conforme progreso la fibrosis [110].UC1M y uC3M predicen la fibrosis y pueden usarse
como biomarcadores tempranos (semana 6) y sensibles ya que en particular uC3M se
puede medir antes de ser histolégicamente detectable, antes incluso de que se pierda
el equilibrio entre la produccion y degradacion de MEC, en una etapa prefibrética, al
menos en este modelo experimental, uC3M predice con més fuerza la fibrosis.
Ademas, uC1M y uC3M son marcadores tardios (semana 12) que reflejan la extension
de la fibrosis renal establecida [110].Sin embargo, estudios en humanos afirman que

conforme progresa la fibrosis disminuyen los niveles de uC3M [112]. Esto puede
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explicarse con el hecho de que conforme progresa la enfermedad el colageno sufre
modificaciones como la reticulacién, lo que hace que las MMP no los puedan
reconocer ni degradar [113]. Lisil oxidasa es la enzima responsable de estos cambios
sobre el colageno, y durante la fibrosis aumenta su concentracion, esto se ha
demostrado en humanos [114]. Este estudio tiene limitaciones, por ejemplo, los
productos de degradacion del coldgeno podrian aumentar por un aumento del filtrado
glomerular en vez de por un aumento en el recambio de colageno de tipo | y lll, por

€s0 es necesario seguir investigando [110].

MICRO-RNA

Otro posible futuro biomarcador son los microARN, pequefios ARN no codificantes,
que actian como moduladores intracelulares de la expresion genética [115]. Su
concentracion es sangre y orina es estable y ademéas estan protegidos contra la
degradacién en sangre, lo que favorece su uso como biomarcadores no invasivos de
la fibrosis renal [116]. Un solo miRNA modula la expresion de varios genes, pudiendo
regular asi muchas de las vias de la fibrosis renal [117].

Trabajos recientes sobre cardiologia y oncologia han demostrado que ademas de
liberarse cuando las células se mueren y ser biomarcadores de enfermedad, también
se secretan activamente y transportan informacion genética de una célula a otra,
modificando la transcripcion génica de las células receptoras [118,119]. Esta funcién
todavia no se ha demostrado en el rifién. Simplemente sabemos que los niveles
circulantes de miRNA se relacionan con dafio renal. La cuestién es si los miRNAs
circulantes son simplemente biomarcadores, o pueden considerarse como factores de
progresion de la enfermedad en los rifiones [120]. Aunque no se conoce la funcion
exacta de los microRNA en la patogenia de la IFTA, sabemos que los microRNA
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis renal ya que
un estudio sobre ratones demostr6 que los ratones con déficit de enzimas
imprescindibles para el anabolismo de microRNA maduros, sufrian alteraciones
glomerulares y tubulares, con proteinuria y fallecian por insuficiencia renal [121].
Ademas, varios estudios demuestran la correlacién entre los microRNA circulantes y
marcadores clinico-patoldgicos de dafio renal [121, 122, 123]. Varios estudios tanto en
animales como en humanos han investigado la relaciébn entre los microRNA y la

fibrosis renal con escasos resultados [124,125, 126].

Debido a la falta de estudios que demostraran qué microRNAs pueden ser futuros
biomarcadores de ERC, un grupo de investigacion llevo a cabo un meta-analisis donde

se incluyeron 20 estudios. Concluyeron que algunos microRNA estan regulados al alza
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y otros a la baja en la fibrosis renal. Al alza: miR-142-3p, miR-223-3p, miR-21-5p, miR-
142-5p y miR-214-3p y a la baja: miR-29¢c-3p y miR-200a-3p [127].

10.2. TECNICAS DEIMAGEN

RESONANCIA MAGNETICA PONDERADA POR DIFUSION (DWI, del inglés
Diffusion-weighted Magnetic Resonance Imaging)

DWI es un método no invasivo sensible al movimiento de agua local en el tejido
[128]. En los rifiones fibroticos tanto la deposicion y acumulacion de la MEC como la
atrofia tubular, dificultan la difusion de las moléculas de agua. La DWI al ser capaz de
cuantificar este movimiento de las moléculas de agua es Util para detectar alteraciones
en el intersticio renal, como la fibrosis intersticial cortical tan caracteristica de la ERC y
asi diferenciar entre un rifidn enfermo con ERC y otro sano en humanos [129].
Ademas, se correlaciona con la funcion renal [130,131]. Las limitaciones para su uso
en la préactica clinica radican en la resolucion de la imagen, la variabilidad de protocolo
y la variabilidad interindividual. La mejora en la resolucion de la imagen permitiria
separar de una manera mas exacta la corteza de la médula renal, disminuyendo la
variabilidad interindividual [132,133]. En consecuencia, hoy en dia no hay un corte

claro que separe al riidbn enfermo del sano.

ELASTOGRAFIA POR ULTRASONIDOS (UE, del ingés, Ultrasound
Elastography)

Al igual que la resonancia, la UE se utiliza para detectar la fibrosis renal mediante
la evaluacién de la rigidez del tejido. En la IFTA se han utilizado dos variantes de esta
técnica: la elastografia de tension (SE, del inglés strain elastography) y la elastografia

de ondas de corte (SWE, del ingés, shear wave elastography) [134].

SE cuantifica el desplazamiento del tejido causado por una compresion externa,
al ser imprescindible realizar una compresion externa se reserva solo para los casos
de aloinjertos renales, ya que estos se encuentran mas cerca de la superficie corporal
[134]. Un estudio demostré la existencia de una correlacién inversa entre la elasticidad

derivada de SE y el grado de fibrosis en pacientes con aloinjertos renales [135].

SWE evalla la elasticidad del tejido midiendo la velocidad de las ondas de corte
(SWV, del inglés shear wave velocity) generadas por ultrasonido para calcular la
rigidez del tejido. A diferencia de la SE, SWE no requiere compresion externa y, por lo
tanto, puede usarse tanto en aloinjertos como en riflones nativos [134]. Varios estudios
verifican una disminucion del SWV asociada a la insuficiencia renal en pacientes con

ERC [136, 137, 138]. Un estudio también demostré una buena correlacién entre el
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SWV medido por SWE vy la fibrosis renal [137]. Sin embargo, otro estudio demostro
que la rigidez estimada por SWE no predijo el estadio de la ERC ni se correlacioné con
la fibrosis renal [139]. Posiblemente, estas discrepancias son la consecuencia de

diferentes grados de fibrosis renal o de la hemodindmica renal.

La rigidez renal no so6lo se altera por la existencia de IFTA, si no que otros factores
como la perfusion renal también intervienen en las variaciones de la rigidez renal [140].
La evidencia acumulada muestra que la rigidez renal medida por SWE se reduce
significativamente por una reduccién en la perfusion renal, que puede enmascarar la
presencia de fibrosis renal [141, 142]. El efecto de la perfusion renal es mas
pronunciado en la corteza renal que en la médula, ya que el 90% del flujo sanguineo
renal va a la corteza [143]. Esto puede explicar la observacién de otro estudio que
defiende que esa rigidez renal no reflejaba la fibrosis cortical, sino que estaba
moderadamente asociada con la fibrosis medular [144]. Posiblemente, la rigidez renal
medida por la SWE puede ser mas Util en una etapa tardia, cuando hay fibrosis severa
[145].

10.3. COMBINACION DE MARCADORES DE IMAGEN Y
LABORATORIO

La fibrosis renal es un proceso complejo y dinAmico que involucra a una gran
variedad de células y moléculas interaccionadas entre si por lo que una combinacién
de diferentes enfoques puede ser mejor que una prueba aislada individual. Un estudio
investigd la combinacién de dos pruebas no invasivas: ecografia con contraste (CEUS)
y biomarcadores de laboratorio con respecto a la biopsia, para la evaluacién del grado
de lesién de la fibrosis renal. Demostraron la mayor sensibilidad y especificidad de
esta combinacién con respecto a pruebas individuales no invasivas hasta el momento

conocidas [146].

Durante la fibrosis renal se reduce la cantidad de capilares peritubulares [147], la
ecografia con contraste es una prueba de imagen no invasiva capaz de evaluar
cuantitativamente la perfusion microvascular de d6rganos parenquimatosos como el
rifién [148, 149], valorando asi la gravedad de la lesién tubulointersticial [146]. En el
estudio utilizaron como contraste “SonoVue”, un contraste no nefrotdxico que permite
su uso en pacientes con ERC. Se usaron marcadores como: RBP, 2-MG y NAG
[150]. RBP, al igual B2-MG, también es una proteina de bajo peso molecular (25,000
Daltons), en comparacién con los 69,000 Daltons de la albamina. En condiciones

normales, estas proteinas se filtran y se reabsorben casi por completo en el tubulo
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proximal. En la IFTA se altera su reabsorcion, apareciendo niveles elevados en orina
[151]. Tanto B 2 -microglobulina urinaria como RBP fueron mas altos en los pacientes
con mayor grado de fibrosis, pero no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas para NAG [146].

La combinacion de CEUS con biomarcadores de laboratorio puede usarse
potencialmente como indicador para evaluar la gravedad de la lesion tubulointersticial
y como marcadores en el seguimiento de la progresion de la lesion tubulointersticial en
la ERC. Esta asociacion de técnicas de imagen juntos con parametros del laboratorio,

se presenta como un potencial sustituto de las biopsias renales [146].

11. TRATAMIENTO

Hoy en dia no hay ningun tratamiento especifico dirigido a la fibrosis. Comprender
las vias que conducen a IFTA es esencial para poder desarrollar nuevas opciones
terapéuticas para la ERC, teniendo en cuenta la gran variedad de moléculas y células
involucradas y el papel de éstas tanto en la respuesta reparadora como en la
respuesta fibrética, no solo a nivel renal, sino en todo el organismo. La primera
estrategia terapéutica eficaz para la fibrosis renal fue el bloqueo del SRAA con IECAS
(inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) y ARAIl (antagonistas de los
receptores de angiotensina Il), independientemente de su accién sistémica sobre la
presion arterial. Esta estrategia se descubrié hace afos, y hasta la fecha no hay

nuevas dianas terapéuticas que sean seguras y eficientes [152].

El TGFB es el mediador mas importante en la patogenia de la fibrosis, por lo que
su bloqueo ha sido estudiado como posible opcidn terapéutica en mdltiples estudios
experimentales de fibrosis renal en animales [153]. Un ensayo clinico en fase | y Il
estudié el valor de fresolimumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea el TGFf
como tratamiento de la IFTA en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria
resistente a esteroides. Se seleccion6 esta enfermedad por la escasez de tratamiento
gue tiene y su mal prondéstico. La TFG se estabiliz6 y no empeord con respecto al
grupo placebo, pero la proteinuria no se vié beneficiada. No se pudo confirmar el papel
de este tratamiento en la IFTA [13,154].La pirfenidona también es un antagonista del
TGF [155,156] con buena eficiencia en modelos animales [153]. Un ensayo clinico en
fase Il en pacientes con nefropatia diabética obtuvo conclusiones contradictorias: con
dosis bajas de pirfenidona, mejor6 la TFG, mientras que, con dosis mas elevadas, la
TFG fue similar al grupo placebo [156].A pesar de los grandes esfuerzos invertidos en

el esclarecimiento del papel del TGF@ durante afios, los resultados de los ensayos
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clinicos son desalentadores. Esto puede ser debido o bien a un ineficiente bloqueo
local, a un incremento de la inflamacién renal o a un descenso en la proteccién tubular
a través de la via Wnt/B-catenina. Estas incoherencias han sido demostradas en

modelos animales [157,158].

12. CONCLUSIONES

- La IFTA es un proceso complejo y dinamico en el que intervienen multiples
células, su comprensién ha evolucionado mucho en la Ultima década, pero hoy en
dia todavia no esta completamente caracterizada.

- Comprender las vias celulares y moleculares que conducen a IFTA es un reto
para muchos grupos de investigacién desde hace tiempo, para descubrir nuevos
biomarcadores no invasivos que nos proporcionen un diagndstico precoz, asi
como nuevas dianas terapéuticas.

- En la ERC los biomarcadores con méas potencial son: TGFB, MCP-1, RBP, MMP-
2, PAI-1, PIIINP, NAG, B2-MG, HE4, BCL-3, KLOTHO, WISP-1 CIM Y C3M Y
MICRO-RNA.

- La combinacion de pruebas de imagen como DWI, UE o CEUS junto con
marcadores de laboratorio, puede sustituir a la biopsia como prueba diagnédstica
en un futuro préximo.

- Varios estudios experimentales han intentado demostrar la eficacia de bloquear el
TGFB en la fibrosis renal tanto en animales como en humanos, sin resultados

satisfactorios.
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