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RESUMEN

La fibrosis intersticial del rifién esta asociada a las enfermedades glomerulares
crénicas y la nefrotoxicidad farmacolégica, esencialmente por ciclosporina A y tacrolimus
en pacientes trasplantados, y constituye el factor mas importante en el desarrollo de la
insuficiencia renal progresiva que acompaiia a las enfermedades renales. Aunque el aumen-
to intrarrenal de endotelina 1 es conocido que provoca isquemia crénica que puede ser
importante en el desarrollo de la fibrosis intersticial, otros factores de crecimiento como
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-3) y mediadores vasculares como la
nagiotensina II han sido implicados en el proceso: En este articulo se revisa la histologia
normal del intersticio renal y el papel que juegan la lesién tubular y de la matriz
extracelular en la génesis de la fibrosis intersticial del rifién asi como su regulacién por
mecanismos paracrinos y autocrinos vinculados a las endotelinas y TGF-A.
Palabras clave: Fibrosis intersticial. Endotelinas. TGF-4. Angiotensina II. Matriz intersticial.

ABSTRACT

Intersticial renal fibrosis is associated to chronic glomerular diseases and nephrotoxicity
caused by drugs, essentially cyclosporin A and Tacrolimus (FK506) in trasplanted
patients and it is the most important factor by progressive renal insufficiency. Although
increased endothelin (Et) is Known to induce chronic ischemia, and may be important
in the genesis of interstitial fibrosis, other mediators of fibrogenesis have been implicated,
eg, transforming growth factor beta (TGF-4) and angiotensin II. In this article we review
the normal histology of renal intertitium and the role of tubular lesion and extracellular
matrix in the genesis of renal fibrosis. Moreover its regulation by paracrine and autocrine
mechanisms linked to endothelins and TGF-3 is reviewed.
Keywords: Interstitial fibrosis. Endothelins. TGF-4. Angiotensin II. Interstitial matrix.
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INTRODUCCION

La esclerosis intersticial creciente por depdsito de matriz extracelular y
fibras de colagena constituye la lesion fundamental que determina la progre-
sion de la mayoria de enfermedades renales entre las que se cuentan procesos
de origen inmunoldgico (glomerulonefritis, reaccion de rechazo del injerto
renal), téxico (nefropatias cronicas inducidas por farmacos), infeccioso (pielo-
nefritis cronicas), genético (enfermedad de Alport, nefronoptisis, etc.) e inclu-
so el envejecimiento (1-5).

Los mecanismos responsables de la fibrosis intersticial no se conocen
completamente en la actualidad. En general, las distintas evidencias experi-
mentales coinciden en afirmar que los cambios en la velocidad de prolifera-
cion de las células residentes en el intersticio (6,7) asi como la modificacion
en los patrones de sintesis/degradacion de las distintas proteinas de la matriz
8-10), constituyen el substrato fisiopatolégico sobre el que se desarrolla la
esclerosis. Esto ha sido demostrado, con mayor o menor profundidad, en
diversos modelos experimentales de glomerulonefritis y nefritis intersticial.
No obstante, y aun aceptando la gran importancia de los dos fendmenos
anteriormente enumerados, lo que se desconoce realmente es el mecanismo
intimo que determina los cambios en la proliferacion celular y en la sintesis
de matriz.

En los diez ultimos afios se ha profundizado progresivamente en el
conocimiento de determinadas moléculas peptidicas, conocidas de forma ge-
nérica como factores de crecimiento. Estas moléculas juegan un papel funda-
mental en la regulacion del crecimiento celular, asi como en la modulacién de
su funcionalidad, en particular en lo que respecta a la sintesis y degradacion
de proteinas de matriz. En el rifidn, las que han recibido una atencién mas
detallada han sido el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) (11)
y el factor de crecimiento transformante 3 (TGFB) (12,13). Pero junto a ellas,
también se ha ido comprobando que otros moduladores bien conocidos de la
funcion renal y considerados unicamente hace afios como simples hormonas
vasoactivas, caso de las endotelinas (14,15) o los polipéptidos implicados en
el sistema renina-angiotensina (16), también podian jugar un papel muy significa-
tivo como moduladores del crecimiento celular y de la sintesis de matriz.

En relacion con la sintesis de los posibles mediadores de fibrosis inters-
ticial, desde muy antiguo se ha enfatizado el papel como agente productor de
mediadores de fibrosis del infiltrado inflamatorio que de forma constante se
asocia a los procesos anteriormente citados; hecho que parece absolutamente
demostrado en el caso del macréfago, una célula que es capaz de sintetizar
tanto endotelina (17) como factor de crecimiento transformante 3 (18).

Menos estudiado se encuentra el papel que los fendmenos vasoactivos
tienen en todo el proceso fibrogénico y asimismo, la funcidon que las endotelinas,
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bien de forma directa o indirecta a través de Su accién vascular, llevan a cabo
en el conjunto de los procesos reparativos y fibrosantes observados en los
estadios finales de las enfermedades renales crénicas.

El objetivo de este trabajo es revisar los principales aspectos relativos al
papel, probablemente sinérgico, que Jjuegan las citocinas, sobre todo TGF-B,
y mediadores vasoactivos (endotelina y angiotensina II) y el TGF-B en la
progresién de las lesiones tubulointersticiales a 1o largo de Ia fibrosis inters-

ticial que caracteriza a las nefropatias crénicas.

ASPECTOS BASICOS SOBRE EL INTERSTICIO RENAL

El intersticio cortical de] rnon se compone de los siguientes elemen-
tos (19): a) el lecho vascular formado en sy mayor parte por capilares de

estructurales como Ia ﬁbronectlna, tenascina, trombospondina, osteonectina,
vitronectina, etc Y proteoglicanos de la matriz (22).
Aunque de forma estricta N0 pertenecen a la matriz intersticial, deben

rentes glicoproteinas (23).

La matriz extracelular se ha considerado tradicionalmente como un mero
soporte fisico de las células y tejidos. Sin embargo de dos décadas a esta
parte, este concepto ha cambiado de forma muy substancial, principalmente
en base a los siguientes hechos (22):

1) El progresivo conocimiento de su gran complejidad estructural ya que

3) La demostracién de receptores especificos para unir las células a 1a
matriz extracelular, lo cual habla de una estrecha relacién funcional entre
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En suma puede decirse que del estado de la matriz extracelular erende
en gran medida, el crecimiento, diferenciacion, desarro_llo y capac1dafi de
respuesta metabdlica de las células parenquimatosas del rifion. Estos fenome-
nos estan vinculados por lo general, a la estimulacion de receptores de

superficie pertenecientes a las familias de las integrinas (24) y del proteoglicano
sindecdn (22) presentes de forma importante a nivel de las células y MEC del

rifion.

Por otra parte, la MEC esta producida por las células que con ella se
relacionan a través del influjo de multitud de factores de crecimiento y
citocinas (25), hormonas y vitaminas y contactos célula a célula, de forma
que se genera un complejo sistema de control mutuo que se representa en la
figura 1 modificada de Haralson y Hasell (1995).

Las respuestas celulares del rifion a los estimulos procedentes de la MEC
son muy numerosas y diversas: cambios en el citoesqueleto y forma celular,
induccién de polaridad y diferenciacién, estimulacién de la proliferacion y
migracién y de forma muy destacada, cambios en la adhesién entre estructu-
ras. Asi, la mayoria de las células renales se unen a mas de una molécula de
la matriz; por ejemplo, la mayoria de los fibroblastos e incluso las células
epiteliales, se unen a fibronectina, colageno, vitronectina y algunos también
a laminina, aunque la unién a esta ultima fuera inicialmente descrita como
exclusiva de las segundas (26). De igual modo otros componentes como
tenascina o trombospondina antagonizan este fenémeno (27). En ambos ca-
sos, la fijacion depende no sélo de las interacciones entre las glicoproteinas
de la superficie celular y el sustrato a través de un mecanismo puramente
extracelular sino que también intervienen de forma trascendental, receptores
transmembrana correspondientes a moléculas de adhesién de la familia de las
integrinas y los proteoglicanos de la superficie celular (28). .

Precisamente el término de “integrina” fue propuesto para describir a una
familia de receptores de membrana que se consideraban con la capacidad de
unir o “integrar” el citoesqueleto de una célula con el de otra célula o con la
matriz extracelular transfiriendo informacién en ambas direcciones, Asi, la
interaccion de las integrinas con sus ligandos producen seiiales intracelulares
que inducen cambios en la expresién génica, morfologia y proliferacion
celular (29).

Algunas integrinas funcionan como receptores de la matriz extracelular y
se unen a proteinas tales como colageno, fibrinégeno, fibronectina, laminina,
trombospondina, vitronectina y factor de Von Willebrand. Otras participan en
la adhesién célula-célula por ejemplo LFA-1, Gp150/95 y algunas como
VLA-4 6 Mac-1 participan en las dos funciones (30).

En contraste con los mecanismos de adhesién vinculados a las integrinas,
los dependientes de los proteoglicanos de la superficie celular son mucho
menos conocidos. A este respecto, se ha demostrado que dependen de fené-
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menos de atraccién electrostatica entre los dominios heparan de carga fuerte-
mente positiva presentes en la fibronectina y en menor medida, en la vitronectina,
y los proteoglicanos de tipo sindecan de la membrana plasmatica de los
fibroblastos y que dicha interaccion provoca activacion de la proteina cinasa
C e incremento de la adhesion celular (26).

Ya se ha mencionado que tanto en su estado normal como durante el
desarrollo, la matriz intersticial es el resultado de un perfecto ensamblaje
entre tres tipos de macromoléculas: colagenos, glicoproteinas y proteoglicanos
que en el caso de las membranas basales, permanecen unidos por la actuacion
de ciertas proteinas aglutinadoras como el nidégeno y la entactina y en el del
tejido conjuntivo por osteonectina, vitronectina y fibronectina.

Dado que esta estructura macromolecular se constituye de forma estable
cuando estan presentes determinadas proporciones de cada uno de sus com-
ponentes y que la estructura tiene el caracter de un polimero homogéneo y
repetitivo para todas las membranas basales del organismo, esta unidad ele-
mental de asociaciéon ha sido denominada matrisoma (31)-Figura 2-.

De forma general, los espacios matriciales producidos de este modo
pueden ser clasificados en espacios de matriz estructural, como serian las
redes de soporte conectivo, tendones, huesos, etc y espacios de matriz inte-
ractiva, en cierto modo opuestos a los anteriores, situados entre poblaciones
celulares y que tienen por objeto facilitar el transito de las correspondientes
sefiales de amplificacion o parada que constituyen los mensajes transtisulares (31)
y de entre los cuales un ejemplo caracteristico es el intersticio renal.

Desde el punto de vista funcional, el primer hecho observado en la fase
de deposito de matriz que acompafia a todo proceso reparativo es la sintesis
de fibronectina y otras glicoproteinas (32), que actuan de molde para organi-
zar la matriz; posteriormente se produce un aumento diferencial de la sintesis
de colageno del tipo III en detrimento del tipo I aunque en los procesos que
tienden a la resolucién, ambas proporciones tienden a igualarse con el paso
del tiempo (33). Como posteriormente se analiza, todo este proceso estd
sometido a una compleja regulacién por mediadores bioquimicos y factores
de crecimiento.

Hasta este momento se ha puesto especial énfasis en la acumulacién de
colageno tisular por incremento de su sintesis aunque tanta o mas importancia
tiene su aumento por un defecto en la degradacion del mismo.

La degradacién del colageno y de las restantes proteinas de la matriz
extracelular se lleva a cabo por dos sistemas enzimaticos especificos: las
metaloproteinasas (34), cuya actividad depende de la presencia de iones de
zinc y el sistema del plasmindgeno-plasmina (35) aunque también pueden
intervenir otras proteasas de acciéon no especifica como la elastasa de los
granulocitos, la catepsina D y las cininas.

La familia de las metaloproteinasas estd formada por las colagenasas
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intersticiales que degradan el colageno fibrilar, las gelatinasas o colagenasas
de tipo IV que degradan el colageno no fibrilar y la fibronectina y las
estromalisinas que actuan sobre diversos componentes de la matriz como
proteoglicanos, laminina y fibronectina (34).

La plasmina puede degradar de forma directa colagenos de tipo III, IV y
V asi como fibronectina, laminina y proteoglicanos aunque no tiene practica-
mente accion sobre el colageno I. Sin embargo y de forma indirecta, la
plasmina actua convirtiendo las metaloproteinasas a su forma activa por
escision de sus precursores.

Las metaloproteinasas son sintetizadas por diversos tipos celulares como
fibroblastos, macrofagos, granulocitos neutréfilos, células sinoviales y algu-
nas células epiteliales y su secrecion esta inducida por diferentes estimulos
como algunos factores de crecimiento (PDGF, FGF), citocinas (IL-1, interferon-
alfa) y estimulos fagocitarios y son bloqueadas por el TGF-8 (36).

En condiciones fisioldgicas, las colagenasas degradan el colageno sepa-
rando la triple hélice en dos fragmentos de tamafio diferente que son suscep-
tibles de degradacidon por otras proteasas como la plasmina. Para evitar un
exceso de accion de las metaloproteinasas, las células mesenquimales produ-
cen inhibidores especificos de las mismas (TIMP-1 y 2), que ademas son
producidos de forma intrinseca por las células mesangiales del rifién (37).

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA: PAPEL DE LA
LESION TUBULOINTERSTICIAL

De forma general, la patologia de la esclerosis intersticial progresiva que
acompafia a numerosos procesos se caracteriza por el caracter heterogéneo de
los depoésitos de matriz intersticial ya desde las fases tempranas de la enfer-
medad. Ejemplos clasicos de esta evolucion son las enfermedades hepaticas
fibrosantes y los tumores malignos escirrosos donde el comportamiento de la
fibrosis en cada paciente es muy peculiar lo que aboga por la existencia de
una gran heterogeneidad en la constitucion de los diferentes matrisomas.

Precisamente este concepto de heterogeneidad matrisomial que permite
explicar tanto la cambiante composicién del estroma organico como la diver-
sidad de lesiones fibrosas dependiendo de las distintas entidades patolégicas
e incluso de cada paciente (esquema 3), se basa en la combinacidon de cuatro
factores (31):

1) La proporcion relativa de cada isotipo de colageno (fibrilar, amorfo e
incluso, globular).

2) La cantidad y tipo de las glicoproteinas y proteoglicanos que consti-
tuyen los matrisomas.

3) Su modo de organizacion para constituir la red tridimensional.

Ars Pharmaceutica, 38:2-3; 151-163, 1997



MECANISMOS MOLECULARES EN LA PROGRESION DE LA FIBROSIS INTERSTICIAL 157

4) El grado de reticulacion (formacion de puentes interfibrilares) de los
tipos principales de colageno.

La progresion del fracaso renal crénico estd caracterizado histolégica-
mente por glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial progresiva y hialinosis
y esclerosis de las paredes vasculares (38). Durante las décadas 70 y 80, los
mayores recursos de investigacién se han destinado al proceso de progresiéon
de la glomeruloesclerosis mientras que el interés por los mecanismos que
hacen progresar la fibrosis tibulointersticial, esencialmente mediadores bioqui-
micos, han cobrado especial relevancia sélo a partir de la década de los 90 (3).

En este sentido, recientemente se ha propuesto el término de crinopectinas
para designar a un grupo de moléculas que son segregadas (crino-) e inmedia-
tamente adsorbidas o adheridas (pectinas) a estructuras pericelulares especi-
ficas como la matriz extracelular, las superficies celulares o los proteoglicanos,
donde son secuestradas en forma de moléculas latentes subsidiarias de trans-
formacién en moléculas activas bajo el estimulo adecuado (39). El mecanis-
mo por el cual las células regulan la biodisponibilidad de las crinopectinas se
ha denominado por los mismos autores como crinopexia.

Las crinopectinas mas importantes son los factores de crecimiento
fibroblastico acidico y basico (FGF-1 y FGF-2 respectivamente -(40), el
factor de crecimiento endotelial, los factores de crecimiento trasformantes
alfa y B-1 (quizas el mas potente estimulador de la proliferacion de fibroblastos (12,
13), factores de crecimiento transformantes B2 y 3, el factor de necrosis
tumoral alfa, el factor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) que segregado por el endotelio de la
microvasculatura renal es un potente quimiotictico para los fibroblastos y
fibras musculares lisas (41, 42).

Aunque la lesién intersticial cronica con fibrosis puede ser el resultado de
una agresion toxica o de otros origenes, es mucho mas comun que sea el
resultado de un proceso inflamatorio de naturaleza inmunolégica como ocurre
en las glomerulonefritis y reacciéon de rechazo del injerto renal, lo cual
plantea interesantes hipdtesis al respecto. Como mecanismos patogénicos
para estas lesiones se han propuesto de forma aislada o en combinacién
variable, los siguientes (43): a) La lesion vascular crénica; b) La lesion
tubular progresiva; c) La infiltracion inflamatoria por células mononucleares;
d) La existencia de un fenotipo fibroblastico alterado y e) anomalias en las
interacciones entre fibroblastos intersticiales y células tubulares.

Tras la demostracion de que en las enfermedades glomerulares se observa
de forma frecuente una obliteracion de la red microvascular peritubular
postglomerular (2, 43, 44), el papel de la isquemia y consiguiente hipoxia
tubular ha ido ganando interés como posible desencadenante de las lesiones
intersticiales. Aunque no se conoce con exactitud el origen de esta alteracion
capilar, parece que la hipertension arterial que suele asociarse a las glomerulopatias
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y a muchos casos de trasplante podria ser el mecanismo desencadenante de la
hipertension postcapilar descrita ya sea de forma directa o lo que es mas
probable, estimulando la secrecion de determinados mediadores por parte de
los tibulos renales como el factor de crecimiento de las plaquetas -PDGF-
que ademas de un mitégeno sobre fibroblastos es un potente vasoconstrictor (11);
la endotelina (14) o la angiotensina II (16), que juegan ademas un importante
papel en la isquemia glomerulointersticial observada en el trasplante renal y
la nefrotoxicidad crdénica por ciclosporina A (45).

Como es sabido, la CsA bloquea la activacion de células T y la liberacion
por estas células de factores que controlan la proliferacion celular (46), por lo
cual si se acepta el papel inductor de las citocinas segregadas por linfocitos
y macréfagos, la accion fibrogénica de este farmaco tendria un caracter
relativamente paraddjico (47). Sin embargo, en seria posible que el deposito
excesivo de fibras colagenas fuese la consecuencia de una accion directa de
la CsA sobre los fibroblastos, tal y como se ha descrito a nivel gingival (48)
aunque en un trabajo previo, nuestro grupo no ha podido demostrar este
hecho sobre cultivos de la linea permanente VERo obtenida de fibroblastos de
estroma renal (49).

Sin embargo, un hecho particularmente interesante de este trabajo fue que
el tratamiento crénico de la linea con CsA indujo cambios en la secrecion
basal de endotelina con una tendencia al incremento de la misma, un hecho
que ha sido demostrado también en células endoteliales (50) y fibroblastos (51).
En base a este estudio y otros de la literatura es posible que la esclerosis
intersticial producida por la CsA en modelos in vivo fuese consecuencia de un
efecto indirecto dependiente de la secrecion aumentada de endotelina.

En cuanto al papel fibrogénico de la endotelina en modelos clinicos, se
ha demostrado un aumento significativo de los niveles plasmaticos de endotelina
en el suero de pacientes con esclerodermia (52), pacientes afectos de fibrosis
pulmonar idiopatica (53) y sobre todo pacientes sometidos a trasplantes orga-
nicos (54).

Muy recientemente, un elegante trabajo experimental en ratas (45), ha
demostrado que la fibrosis intersticial que acompafia a la nefrotoxicidad
cronica por CsA en ratas estd vinculada a un disbalance del sistema renina-
angiotensina mientras que la endotelina seria mas bien responsable del efecto
funcional de vasoconstriccion que indefectiblemente, se asocia a esta lesion.
Aunque la relacion entre fibrosis y angiotensina II ya ha sido demostrada en
el caso de la miocardioesclerosis asociada a hipertension arterial (55) y como
factor muy importante para la progresion de la lesion intersticial cronica a
nivel del rifién (16), los vinculos funcionales tan importantes que mantiene la
angiotensina II y el sistema de las endotelinas (56) hace dificil separar la
acciéon de ambos mediadores.

Ademas, la endotelina en base al estudio anteriormente citado (45), cobra
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protagonismo como el principal agente vasoconstrictor, de manera que la
isquemia postcapilar mantenida podria jugar un papel tan importante a largo
plazo, en la progresion de la fibrosis como el que parece jugar a corto plazo
la angiotensina II.

Junto a los factores vasculares mencionados, el componente inflamatorio
que invariablemente acompafia a la lesion tubulointersticial cronica juega un
papel relevante en el desarrollo de la fibrosis. De este modo, el macrofago es
una fuente esencial de crinopectinas (39), de manera que estas células son una
de las principales fuentes de TGF-8 (12, 13), un compuesto del que se descri-
ben tres isotipos (81, B2 y B3) con miltiples acciones, algunas de ellas
contrapuestas entre si. Por ejemplo, el TGF-B es un factor estimulante del
crecimiento de células mesangiales, mientras que sobre células epiteliales es
inhibidor del crecimiento; tiene acciones angiogénicas in vivo pero es un
potente inhibidor de la neoangiogénesis in vitro (57).

En el caso del TGE-B de tipo 1, tres laboratorios diferentes han descrito
la existencia de lugares especificos de unién en el colageno IV (58), la
fibronectina (59) y los proteoglicanos (60). Esta union es independiente de
los receptores que los fibroblastos presentan para este factor de crecimiento
aunque su afinidad por el mismo es similar.

En cuanto a sus acciones biologicas, el TGF-81:

a) en general bloquea el crecimiento de las células epiteliales (61), aun-
que en el caso de los fibroblastos, su proliferacién puede ser estimulada o
inhibida dependiendo de su tipo (62). Este efecto antiproliferativo parece
deberse a que el TGF-B mantiene los niveles de fosforilacion de la proteina
Rb por debajo de lo normal e inhibe la transcripcion del ARNm de la proteina
c-myc, todo lo cual afecta a la neosintesis de ADN vy de otras proteinas
necesarias para la division celular (63).

b) estimula la trascripcion de los genes y la produccion de colageno I, III,
V y VI, fibronectina, tenascina, osteonectina, osteopontina, trombospondina y
glicosaminoglicanos de la matriz (12), todo ello mediado por su unién al
factor nuclear 1 (NF-1) (64).

¢) provoca el ensamblaje de las fibras, la fibronectina y los proteoglicanos
para constituir los matrisomas (65).

d) inhibe la trascripcion de la colagenasa y de la estromalisina (66).

e) estimula la sintesis del inhibidor de las metaloproteinasas (35).

f) posee fuerte accién inmunosupresora local disminuyendo la actividad de
los linfocitos T (13, 61) y reduciendo la produccién de inmunoglobulinas por
parte de los linfocitos B salvo en el caso de la IgA, cuya sintesis estimula (67).

g) induce la sintesis de endotelina por parte del endotelio, lo cual parece
ser el mecanismo fundamental por el que la activacion plaquetaria y la
subsiguiente secrecién de TGF-B por parte de las mismas provoca lz
vasoconstricciéon transitoria que acompaiia a todo dafio vascular (68).
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Uno de los aspectos actualmente mas novedosos es el papel que juega el
tratamiento inmunosupresor con CsA en la progresion de la fibrosis intersticial
de los pacientes con trasplante renal ya que se ha descrito que la CsA por si
misma, produce un incremento de la secreciéon de TGFB en linfocitos T
normales (63) y que dicho aumento es un factor clave no sélo en el desarrollo
de nefrotoxicidad crénica por CsA (69) sino también en el rechazo crénico
del injerto renal (70, 71).

En lo que se refiere al papel de la endotelina y TGF-B en la fibrosis
intersticial inducida por el tratamiento crénico con CsA, nuestro propio grupo
ha desarrollado un modelo experimental de nefrotoxicidad por este farmaco
en rata Sprague-Dawley con evaluacién bioquimica, morfolégica, inmunohis-
toquimica y molecular de endotelinas 1 y 3 y TGF-B y en el cual se ha
demostrado: a) La administracion crénica de CsA en este modelo provoca una
nefropatia tubulointerstiticial con fibrosis progresiva; b) Esta nefropatia cursa
con aumento de la secrecion intrarrenal de endotelina, fundamentalmente a
expensas de la de tipo 3 en el primer mes de administracién y de la endotelina
1 en el segundo. Sobre todo el segundo hecho se relaciona con la intensidad
de las lesiones observadas esencialmente isquemia glomerular y esclerosis
intersticial; ¢) La fibrosis intersticial en los animales tratados no mostrd
relacién con los depésitos de TGF-B demostrados mediante inmunohistoqui-
mica si bien el procedimiento de RT-PCR demuestra un incremento relativo
de los mismos y dependencia de las tasas intrarrenales de endotelina y d) La
demostracién del aumento de la actividad plasmatica de renina durante el
primer mes del modelo experimental con notable disminucién en el segundo
y su relacion inversa con las tasas intrarrenales de endotelina 3, sugieren que
este ultimo mediador podria jugar un importante papel como agente vasodi-
latador para compensar la disfuncién del eje renina-angiotensina.

Todas las citocinas y crinopectinas mencionadas actuaran basicamente
sobre los fibroblastos tubulointersticiales que en respuesta secretan coldgeno
L III, IV y 'V asi como otras moléculas de la matriz. Un hecho interesante para
explicar la distinta susceptibilidad organica a desarrollar fibrosis tras la le-
sién crénica parenquimatosa es que las distintas poblaciones de fibroblastos
muestran una funcionalidad ligeramente distinta, de forma que los originados
en el intersticio renal se comportan ante idénticos estimulos, de manera
distinta a sus homdlogos dérmicos con el mismo genotipo (72).

De forma complementaria, la secrecion de mediadores bioquimicos puede
afectar a las propias células tubulares del rifion que sintetizan los procolagenos
tipos I, III y sobre todo el de tipo IV y la laminina que constituyen las membranas
basales. Estas células también pueden expresar moléculas de HLA II en su
superficie y comportarse como células presentadoras de antigenos a linfocitos T (73).

En resumen, puede decirse que el reclutamiento de las células inflamato-
rias y sus factores de secrecion, pueden tanto estimular como inhibir la
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proliferacién y motilidad de los fibroblastos lo que probablemente crearia una
respuesta variable, dependiente en gran manera tanto de los niveles cuantita-
tivos de mediadores como de sus efectos particulares. De este modo, un
adecuado balance entre tales factores puede permitir una reparaciéon bien
regulada del tejido o, por el contrario, desarrollarse fibrosis progresiva. Como
la mayoria de estos factores actiian a corta distancia (crinopexia), los gradientes
locales podrian alterar significativamente las condiciones y resultados finales
en cada caso (3, 39).
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