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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) ha sido reconocida por el incremento en los costos de la
salud a nivel mundial. A través de su efecto sobre el riesgo cardiovascular y la enfermedad
renal cronica terminal, impacta de forma directa sobre la morbimortalidad. El manejo clasico
de estos pacientes incluye el control de la presion arterial, manejo éptimo de la diabetes
mellitus (DM), tratamiento de la proteinuria, evitar el consumo de nefrotdxicos y reducir el
riesgo cardiovascular. Independientemente de la causa, la ERC se caracteriza por reduccién
en la capacidad de regeneracion renal, dafio microvascular, estrés oxidativo e inflamacion,
resultando en fibrosis y dafio progresivo e irreversible con pérdida de masa nefronal. En la
actualidad, resulta un desafio conceptual y practico actuar directamente sobre la fibrosis
renal. Las terapias actuales tienen un efecto limitado sobre la fibrosis, y solamente algunas
tienen un efecto Unicamente en enlentecer la progresién y no en evitarla o detenerla.
Algunos nuevos tratamientos como los inhibidores del cotransporte sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) y los antagonistas no esteroideos del receptor de mineralocorticoide han mostrado
enlentecer el deterioro de la tasa de filtrado glomerular (TFG), sumados a los ya previamente
utilizados bloqueadores del SRA como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor de angiotensina tipo Il (ARAIl). Una serie de
enfoques terapéuticos novedosos dirigidos a los reguladores epigenéticos de la inflamacion
y fibrosis que se encuentran actualmente en ensayos clinicos en fase Il y Ill, podrian
proporcionar una actividad regulatoria simultanea que regule de manera coordinada

distintos aspectos de la progresion de ERC.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has been recognized as a leading public health problem
worldwide. Through its effect on cardiovascular risk and end-stage kidney disease, CKD
directly affects the global burden of morbidity and mortality. Classical optimal management
of CKD includes blood pressure control, management of diabetes, treatment of proteinuria,
avoidance of nephrotoxins and cardiovascular risk reduction. Regardless of its cause, CKD is
characterized by reduced renal regeneration capacity, microvascular damage, oxidative stress
and inflammation, resulting in fibrosis and progressive and irreversible nephron loss. However,
there are conceptual and practical challenges to directly targeting kidney fibrosis. Current
therapies have limited effectiveness and only delay disease progression. Some new drugs such
as sodium-glucose-cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) and non-steroidal mineralocorticoid
receptor antagonist have shown to slow the decline of glomerular filtration rate (GFR), as well
as angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEl) and angiotensin receptor blockers (ARB).
An array of novel therapeutic approaches targeting epigenetic regulators of fibrosis are now
undergoing phase Il or phase Ill trial and might provide simultaneous regulatory activity that

coordinately regulate different aspects of CKD progression.

Key words: chronic kidney disease, fibrosis, renin-angiotensin system, proteinuria.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como pérdida de la funcion renal progresiva e
irreversible evidenciada por una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1.73
m?, persistencia de manifestaciones estructurales sugestivas de dafio renal (proteinuria,
dafo histologico, sedimento urinario activo, anormalidades estructurales, trasplante renal) o
ambas, por un periodo de al menos 3 meses'. Es una entidad con un impacto significativo e in
crescendo en los costos de salud a nivel mundial, en relacion a que una caida progresiva de la
TFGse asociaaincremento en el riesgo cardiovascular, hospitalizaciones, disfuncién cognitivay
mortalidad general?. La prevalencia de ERC varia de acuerdo al area geografica, encontrandose
en torno a un 10-20%, con mayor frecuencia en paises desarrollados, explicado en parte por
la mayor edad de la poblacién y mayor expectativa de vida, ademas de un incremento en la
prevalencia de factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad?.
Independientemente de la causa, la ERC se caracteriza por perdida nefronal progresiva e
irreversible, manifestada histolégicamente por fibrosis. La misma se manifiesta desde el punto
de vista histolégico con esclerosis glomerular y fibrosis tubulointersticial®. En los Ultimos afios
se han investigado nuevas vias generadoras o amplificadoras de inflamacién y fibrosis y sus
potenciales tratamientos. Estas estrategias incluyen modulacion de la inflamacion, inhibicidn
de factores de crecimiento pro-fibréticos y regulacién sobre factores epigenéticos®. En esta
revision abordaremos las principales causas de progresion de ERC, las vias de sefializacién

molecular implicadas, biomarcadores de progresion y terapéuticas actuales y futuras.
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CAUSAS DE ERC Y SU PROGRESION

Estimar la evolucion y progresién de la TFG en pacientes con ERC es dificil de predecir en
cada paciente. Este fendmeno implica que existen una variedad amplia de factores de riesgo
gue contribuyen a la progresion de la ERC. Cada uno conlleva un riesgo de dafio y progresion
distinto, incluso entre cada paciente, y cada uno de ellos tienen un manejo y prondstico
diferente. Varian desde enfermedades sistémicas con impacto renal hasta patologias
especificamente renales, y desde entidades de origen tanto congénito como adquirido. En
muchos de los pacientes se solapan entre siy contribuyen al dafio crénico mas de una de las

siguientes. En la imagen 1 se resumen las principales causas.
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Imagen 1: Causas principales de ERCy su progresion.

Diabetes mellitus (DM)

El la etiologia mas frecuente de ERC en el mundo. La enfermedad renal diabética (ERD) sucede
habitualmente en pacientes con mal control glucémico y hasta en el 30-40% de pacientes
con adecuado control glucémico. Esto ultimo reafirma el concepto que la misma sugiere una
patogénesis compleja y multifactorial®. Factores de riesgo para ERD son: Diagnostico a edades
tempranas, hipertension arterial (HTA), obesidad, proteinuria y antecedentes familiares’. Se
suele manifestar clinicamente con proteinuria, HTA y enfermedad renal progresiva, mientras
qgue del punto de vista histopatoldgico se caracteriza por engrosamiento de la membrana basal
glomerular (MBG), expansion de la matriz mesangial, y con la progresion de la enfermedad

aparece la glomeruloesclerosisy fibrosis intersticial con atrofia tubular (FIAT). La fisiopatologia



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2023 | Volimen 21 | Nro. 5

se puede dividir en mecanismos hemodinamicos y metabdlicos. Entre los primeros, uno de
los mas estudiados y utilizado como target terapéutico es el sistema renina-angiotensina
(SRA). Tiene implicancia su activacion tanto sistémica como intrarenal. La angiotensina |l
incrementa la presion intraglomerular por su efecto vasoconstrictor principalmente eferente
e incrementa la permeabilidad de la MBG, lo que predispone a proteinuria. A su vez, activa a
nivel renal una serie de mecanismos oxidativos/inflamatorios que predisponen al desarrollo
de dafio y fibrosis como: MAP kinasas, JAK, NADPH oxidasa, STAT, RhoA/Rho kinasa. La
aldosterona activa las vias profibréticas y proinflamatorias del MCP-1 y NF-kB®'°. Por otro
lado, otro sistema responsable de la progresion de la ERC en pacientes con DM es el de las
endotelinas, principalmente la endotelina-1, considerado el mas potente vasoconstrictor
renal con propiedades proinflamatorias, mitogénicas y profibroéticas™. Cierta evidencia asocia
la urotensina Il en la activacién de vias proinflamatorias y profibréticas como la del TGF-R.

Dentro de los mecanismos de dafio renal se incluyen la activacion de ciertas vias metabdlicas.
Los estados hiperglucémicos son responsables de la mayoria. Por ejemplo, la glucosa en
exceso gatilla la sobreproduccién de superdxido y algunos radicales libres de oxigeno (RLO).
La acumulacion de los mismos a nivel intracelular produce dafio en componentes celulares
criticos como proteinas y ADN, llevando a la disfuncién mitocondrial, celular y muerte, ademas
de activar ciertas vias como NF-kB y generacion de productos de glicacion avanzada (AGES).
Estos ultimos incluyen la glicacion avanzada de grupos amino en proteinas y aminoacidos (AA),
provocando modificaciones no enzimaticas. Esta reaccion esta influenciada por varios factores
entre ellos las elevadas concentraciones de glucosa intracelular, pH y el tiempo de evolucién
de la DM. Las consecuencias de la modificacion proteica por los AGEs son numerosas. Entre
ellos, podemos destacar que estos tienen efecto en las interacciones matriz-matriz, célula-
célulay célula-matriz. Esto se asocia a engrosamiento de tejidos, entre ellos, los mas relevante
es el engrosamiento de la MBG y vasos sanguineos, resultando en dafio renal progresivo e
HTA'2, Por otro lado, los AGEs interfieren con la homeostasis celular via interaccién con sus
receptores (RAGES). Estos tienen un rol importante en la activacién de vias proinflamatorias
como NADPH oxidasa, generaciéon de RLO y disfuncién mitocondrial, produccién de citokinas
como MCP-1, TGFb1, VEGF y CTGF'. Los tratamientos para estos pacientes con el objetivo de
reducir o enlentecer la progresion de la ERC incluyen principalmente los inhibidores del SRA'y

mas recientemente los iISGLT2. Ambos seradn abordados mas adelante en esta revision.
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Hipertension arterial (HTA)

La prevalencia de HTA en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) es del 80-85%, muy
superior respecto a la estimada para la poblacion general (28.5%)'. La HTA es la segunda
causa de enfermedad renal cronica terminal (ERCT), solo por detras de la DM'. Sin embargo,
el riesgo de dafio renal en pacientes con HTA esencial es bajo (menor a 0.5%), de manera que
los pacientes con injuriay progresion de ERC secundario a HTA suelen tener otros factores de
riesgo asociados como por ejemplo diabetes mellitus, ERC y edad avanzada, entre otros. Esto
tendria relacion estrecha con la pérdida en la capacidad autorregulatoria pre-glomerular, cuyo
objetivo principal es regular la transmisién de la presion arterial sistémica (PAS) para evitar que
esta sea transmitida al glomérulo; por lo tanto se produce vasoconstriccion pre-glomerular
a nivel de la arteriola aferente y vasodilatacion de la arteriola eferente, para mantener un
flujo sanguineo renal, tasa de filtrado glomerular y presion hidrostatica del capilar glomerular
constante y asi proteger al glomérulo de barotrauma, isquemia glomerular y esclerosis'. Hay
suficiente evidencia para relacionar el grado de FIAT con el monitoreo ambulatorio de PA
de 24 horas, principalmente en aquellos con HTA no controlada, HTA resistente e incluso en
pacientes normotensos con patron non-dipper'’. Por lo expuesto anteriormente, la mayoria
de los pacientes con HTA esencial no suelen progresar a ERCT, sino que a lo sumo pueden
tener una evolucion muy lenta hacia una nefroesclerosis benigna, producto de engrosamiento
y esclerosis de vasos renales de resistencia, sin afectacion de capilares glomerulares ",
La ERCT ocurre en pacientes con HTA y alguno de los siguientes factores: Genéticamente
predispuestos (afro-americanos), ERC, edad avanzada, HTA persistente por encima de los
mecanismos autorregulatorios renales (PAS mayor o igual a 160 mm Hg), todos relacionados a
alteraciones en la autorregulacion renal, con lesién persistente por barotrauma a nivel capilar
glomerular y pérdida progresiva de los mismos, llamado nefroesclerosis maligna?®?',

La estrategia terapéutica inicial recomendada para pacientes con HTA y ERC es IECA o ARAII
con bloqueante calcico o IECA/ARAII con un diurético tiazidico?’. Las guias KDIGO sugieren
mantener una tension arterial sistélica (TAS) menor o igual a 120 mm Hg en pacientes con
HTA y ERC?. La evidencia no es clara respecto al objetivo de TA en estos pacientes, dado que
otros consensos sugieren TAS < 140 mm Hg como objetivo en pacientes ERC y <130 mm Hg

en pacientes con ERCy proteinuria®.
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Proteinuria

Ademas de ser un marcador independiente de enfermedad renal y cardiovascular, se ha
estudiado que la proteinuria es, independientemente de la causa, un factor patogénico
independiente de progresién de enfermedad renal. Puede inducir dafio progresivo tanto a
nivel glomerular como tubular, a través de diversos mecanismos, generalmente cuando la
proteinuria es persistente y de al menos 1 gramo/dia. Las proteinas filtradas y acumuladas en
la region mesangial pueden causar dafio celular, proliferacion, con incremento de la matriz
mesangial, produciendo glomeruloesclerosis progresiva, a través de la sobreexpresion del
proto-oncogén c-fos, c-jun, produccidon de la proteina-1 quimiotactica especifica de macréfagos
(MCP-1) y PDGF?. El dafo tubular progresivo inducido por proteinuria incluye otras cuantas
vias. La exposicion celular proximal de proteinas plasmaticas como IgG, transferrinay albumina
provoca liberacion de moléculas profibroéticas y proinflamatorias como RANTES, MCP-1 y
endotelina-1, resultando enreclutamiento de célulasinflamatorias como monocitosy linfocitos
T, generando inflamacion y fibrosis a través de vias como angiotensina I, TGF-3 y NF-kB, como
parte del mecanismo de transicién epitelio-mesenquimal. Otros mecanismos involucrados
incluyen la produccion excesiva de superéxido por parte de albumina e IgG en células tubulares
proximalesy la formacién del inflamasoma NLR, quienes estimulan la liberacién de IL-1b e IL-
18%, La megalina, una glicoproteina transmembrana que une y endocita proteinas en el TCP
para protedlisis, cuando se encuentra sobreexpresada por proteinurias persistentes, activa
alguna de las sefiales intracelulares que gatillan la regulacion de genes transcripcionales
que terminan codificando para proteinas profibréticas y proinflamatorias mencionadas
anteriormente?®. El tratamiento deberia ser el de la patologia proteindrica en particular. Sin
embargo, el tratamiento antiproteindrico, independientemente de la causa puede enlentecer
la progresion de la ERC por reducir su toxicidad renal. Los mas frecuentemente utilizados
con este fin son los IECA/ARAII, antagonistas del receptor de mineralocorticoide, inhibidores
del SGLT2 (iSGLT2), sumado a medidas higiénico-dietéticas como ajuste de TA, peso, dieta

hiposddica, dieta hipoproteica y cese tabaquico.
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Sindrome cardiorenal (SCR)

La prevalencia de ERC en pacientes con insuficiencia cardiaca es de un 45-63%. Dentro de los 5
tipos de SCR, el que esta asociado mas frecuentemente a progresion de ERC es el SCR tipo Il. La
fisiopatologia del SCR tipo Il difiere segun si se trata de un paciente con insuficiencia cardiaca
con fraccidén de eyeccion reducida (ICFEr) o preservada (ICFEp). En el caso de los cardidpatas
con FEr, son pacientes mas frecuentemente hombres con cardiopatia coronaria y cardiopatia
isquémico-necrdtica y principalmente disfuncién sistélica, caida del gasto cardiaco con
activacion del sistema neurohumoral, lo que contribuye al mecanismo de dafio renal, fibrosis
y progresion de ERC%, Distinta es la fisiopatologia de aquellos con ICFEp. Ocurre tipicamente
en mujeres, obesas, con enfermedad renal crénica, presentando disfuncién diastélica con
remodelado concéntrico del VI. No es tanrelevante en esta variante la activacién neurohumoral
pero si hay asociacién con otros mecanismos como incompetencia cronotropica, disfuncién
endotelial, estrés oxidativo, inflamacion y congestion renal y sistémica?. El tratamiento
farmacolégico demostré ser modificador de enfermedad, mas efectivo en reducir la
progresion del dafio cardiorenal en pacientes con ICFEr que aquellos con ICFEp. Tienen en
su mayoria como target el sistema neurohumoral como son IECA/ARAII, sacubitrilo/valsartan,
betabloquentes, antagonistas del receptor de mineralocorticoide. Mas recientemente, con el
advenimiento de los iSGLT2 se abri6é una nueva posibilidad de proteccion cardiorenal, incluso

en pacientes con ICFEp.

Acidosis metabdlica

Es una complicacion frecuente en pacientes con enfermedad renal, sobre todo en aquellos con
TFG menor a 45 ml/min/1.73 m2. Mdltiples lineas de evidencia sugieren que los mecanismos
de adaptacion renal que se ponen en marcha ante una caida progresiva de la TFG, con el
objetivo de mantener la excrecidén de acidos y la homeostasis acido-base, puede causar dafio
renal. Una de esas consiste en el incremento en la produccion renal de NH,. Elevados niveles
tisulares de NH, promueven la activacion de la via alterna del complemento tisular renal, lo que
provoca inflamacion y FIAT?°. Otro mecanismo estudiado es el que involucra a la endotelina.
La endotelina 1 (ET-1) favorece la excrecidon de acidos estimulando el intercambiador Na*/
H*, disminuyendo la secrecion de bicarbonato distal. Sin embargo, la ET-1 es un potente
vasoconstrictor sistémico y renal, e induce inflamacién, estrés oxidativo y acumulacién de
matriz extracelular, contribuyendo a la fibrosis tubulointersticial®*. El tercer mecanismo

compensador con efectos deletéreos que se activa en la acidosis metabdlica es el SRA, con
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la angiotensina Il como efector final, con el objetivo inicial de incrementar la eliminacién
distal de protones, pero quien en definitiva termina contribuyendo a la inflamacion y fibrosis
intersticial. De estos mecanismos surge la evidencia de que el tratamiento de la acidosis
metabdlica con bicarbonato de sodio reduce la progresidon de la ERC, como se observo en el
trabajo de Brito-Ashurst®', un estudio randomizado de 134 participantes con ERC estadio IV-Vy
concentraciones de bicarbonato sérico entre 17-19 mEqg/L. Aquellos tratados con bicarbonato
de sodio tuvieron un riesgo relativo francamente menor de progresar a ERCT respecto de
los no tratados (RR 0.13, IC 95%) después de 2 afios de seguimiento. El tratamiento inicial
sugerido es con bicarbonato de sodio, con dosis de 650 mg dos veces al dia (15 mEq HCO,)
para pacientes con valores entre 19-21 mEq/L, y de 1300 mg de bicarbonato de sodio (30 mEq)

dos veces al dia con valores menores o iguales a 18 mEq/L*2.

Dieta

Su relacién con la progresion de ERC hay que basarlo en 3 ejes: Manejo de la dieta proteica,
consumo de sodio y consumo de fosforo. Respecto a la primera, un exceso de carga
nutricional aminoacidica provoca vasodilatacion arteriolar aferente, incrementando la presién
intraglomerular, resultando en hiperfiltracion e incremento del flujo plasmatico renal (FPR),
contribuyendo este mecanismo a la progresion de ERC?, Los beneficios renales de una dieta
restringida en proteinas han sido ampliamente estudiados. En general, el balance es a favor
de restringir la dieta proteica®4. Las guias KDOQI recomiendan, en pacientes no diabéticos con
ERC estadios IlI-V, restriccion proteica a < 0.6 g/kg/dia para reducir el riesgo de progresiéon de
ERC con alto nivel de evidencia (IA)*.

Respecto al elevado consumo de sodio, este se asocia con sobrecarga de volumen y HTA, dos
predictores de progresién de ERC y remodelado cardiovascular. La restriccion en el consumo
de sodio no solo demostr6 reduccién de ambos parametros, sino que ademas se asocio a
reduccidn en la proteinuria, agregando otro beneficio en estos pacientes®*. Las guias KDOQ)I
recomiendan con grado de evidencia IB, en adultos con ERC estadios IlI-V y trasplantados
renales, limitar el consumo de sodio a <2.3 g/d (< 100 mmol/d)*. El elevado consumo de fésforo
se ha asociado a eventos adversos cardiovasculares y progresion de ERC. Resulta razonable
disminuir su consumo para llevarlo a valores séricos normales. Si bien la evidencia no es del
todo concluyente, basar una dieta mediterranea y dieta DASH parece tener beneficios en
los pacientes con ERC, asi como una dieta tipica occidental (rica en grasas saturadas, carnes

rojas y alimentos procesados) se ha asociado con un incremento en el riesgo de progresiony
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albuminuria3®.

Obesidad

Esta relacionada fuertemente con la ERC, tanto su aparicibn como progresion. Hsu et al.*’
demostraron que pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m? evidenciaron un
riesgo 7 veces mayor de padecer ERC que aquellos con IMC < 40 kg/m?. La fisiopatologia de la
ERC relacionada a obesidad se puede dividir en: mecanismos hemodinamicos y mecanismos
inflamatorios. Respecto al primero, el descenso en el flujo plasmatico renal debido al
incremento del IMC (> 30 kg/m?) resulta en un aumento en la fraccion de filtracion, la cual
aumenta linealmente con el aumento del IMC. Este intento por mantener la tasa de filtrado
glomerular es el resultante de vasoconstriccidn arteriolar eferente o vasodilatacion arteriolar
aferente, lo cual, prolongado en el tiempo resulta en hipertension/hiperfiltracion glomerular,
con la consecuente albuminuria, proteinuria y glomeruloesclerosis progresiva®. Parte de la
fisiopatologia se explica por la activacion del SRA y sintesis de leptina por parte de adipocitos,
lo que activa el sistema simpatico. Se observé también sintesis por parte de adipocitos de
dimetil arginina, un potente inhibidor enddégeno de oxido nitrico, resultando en déficit de
vasodilatacion eferente, incrementando aun mas la presion intraglomerular3®. El mecanismo
inflamatorio se explica por la capacidad de los adipocitos de sintetizar citokinas (también
llamadas adipokinas), como IL-6, TNF-alfa y procalcitonina. Estas han sido implicadas en la
patogénesis de la ERC asociada a la obesidad, aunque no se conoce bien su fisiopatologia.
Limitada es la informacién acerca de los beneficios de la cirugia bariatrica en estos pacientes.
Lo que si esta claro es que dicha cirugia conlleva un riesgo incrementado en pacientes con

ERC estadio V.

Hiperuricemia

Son muchos los mecanismos fisiopatogénicos que asocian la hiperuricemia con el dafio renal.
El mas popular esta representado por el deposito renal de cristales de urato monosaédico (la
sobresaturacion se suele dar con valores mayores a 6.5 mg/dl). Otros mecanismos descriptos
estan relacionados con el estrés oxidativo intracelular, disfuncidn mitocondrial, disfuncién
endotelial, estimulacion del SRA local con induccion de fibrosis renal®. A su vez, el acido
urico estimula la transcripcién de factores de crecimiento y NF-kB intracelular y sustancias
vasoactivas como endotelina, y tromboxano, asi como descenso en el 6xido nitrico, lo que

empeora la disfuncion endotelial. Estos mecanismos correlacionan con hallazgos de FIAT y

11
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glomeruloesclerosis en biopsias renales de pacientes con hiperuricemia“.

No es claro al dia de hoy si hay beneficios renales en el tratamiento farmacolégico para
descender niveles de acido Urico. Recientemente se publicaron dos estudios, el CKD-FIX*'y
el PERL trial*2. En ambos estudios no se demostré beneficios renales en términos de retardo
en la caida de la TFG, PA, albuminuria con el tratamiento con allopurinol. Sin embargo, en
ninguno de los dos estudios se incluyeron pacientes con diagndstico de gota. Esto resulta de
gran relevancia debido a que la aparicion de cristales de acido Urico tisular (articulaciones,
piel, rifiones) es mas comunmente frecuente de observar en pacientes con historia de gota,
lo que representa ademas una poblacién con un significante porcentaje de pacientes con
ERC (al menos 1/3)*. Esta decision de no incluirlos en los trials tiene que ver con una decisidon
ética de no asignarle placebo a paciente con gota. De esta manera, y en espera de estudios
que incluyan este tipo de pacientes, justamente es esta la poblaciéon que podria beneficiarse
de tratamientos reductores de acido Urico sérico con el objetivo de enlentecer la progresion
de ERC. Siguiendo esta linea, las guias japonesas de gota recomiendan tratar pacientes con
hiperuricemia asintomatica con valores a partir de 8 mg/dl con complicaciones asociadas como
ERC, urolitiasis, HTA, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y sindrome metabdlico o

pacientes con valores mayores a 9 mg/dl independientemente de sus factores de riesgo®.

Injuria renal aguda (IRA)

Es una complicacién frecuente en pacientes hospitalizados (20%) y mas frecuente aun en
aquellos internados en unidad de cuidados intensivos (UCI) (hasta el 50%). La IRA y la ERC
son dos sindromes interconectados entre si, siendo la IRA un factor de riesgo para ERC y
su progresion, y la ERC un factor de riesgo para IRA*. Se estima que los pacientes con IRA
tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar ERC y 3 veces de desarrollar ERCT#. Dentro
del espectro de pacientes con IRA, aquellos con mayor riesgo de evolucionar a ERC son los
que se presentan con enfermedad renal aguda (ERA). Esta ultima se define, segun el 16to
consenso ADQI, como injuria renal que persiste entre 7-90 dias*. La fisiopatologia que explica
la transicion de IRA - ERA - ERC tiene una relacién estrecha con la persistencia o no del dafio
renal, asi como los mecanismos de reparacidén y regeneracion tubular.

Respecto a este ultimo concepto, en términos generales, la IRA suele tener como target a las
células tubulares, las cuales tienen una capacidad prodigiosa de reparacion y regeneracion.
Numerosos estudios han demostrado que la reparacién y regeneracién maladaptativa

con la consecuente alteracidon en la recuperacion renal juegan un papel fundamental en la
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transicion IRA-ERA-ERC, por la migracidon a un fenotipo fibroso*’. En condiciones habituales,
los fibroblastos residentes generan un crosstalk con el epitelio tubular, produciendo migracidon
celular, promoviendo la regeneracion tubular“. Sin embargo, en condiciones patoldgicas, en
el proceso de reparacion maladaptativa se propone que se dan algunas condiciones en el
microambiente que generan transicion epitelio-mesenquimal con la consecuente fibrosis
renal como lo son: Detencion del ciclo celular en la fase G2/M persistente, activacién patologica
de vias pro-inflamatorias y pro-fibréticas como Wnt, Hedgehog y Notch, JNK, TGF-beta, SNAI1,
SMAD3, TWIST1, entre otras, injuria endotelial con la posterior rarefaccion y regresion de
capilares peritubulares, disfuncién mitocondrial provocando exceso de radicales libres de
oxigeno, disfuncion en la diferenciacion fagocitica y respuesta inmune disfuncional con un
balance a favor de las vias proinflamatorias®’.

Independientemente del tratamiento de la causa especifica de IRA, medidas generales para
evitar la persistencia de la injuria son: Optimizacion volumétrica y hemodinamica, control
glucémico, evitar medicacion nefrotdxica en la medida de lo posible (por ejemplo, evitar la
combinacién vancomicina-piperacilina/tazobactam), ajustar medicacion a funcion renal,

mantener presion arterial media mayor en pacientes hipertensos®.

Nefrolitiasis

Incrementa el riesgo de progresion de ERC, y esta reportado como su causa en el 2-3% de los
casos®. Este fendmeno resulta no solo de la injuria provocada por la litiasis en si, sino que
estos pacientes a lo largo de su vida estan expuestos a diversos factores de dafio renal como:
uso de antiinflamatorios nefrotdxicos para el manejo del dolor, menor ingesta hidrica, dietas
mayormente hiperproteicas, sepsis urinaria recurrente, anomalias estructurales del tracto
urinario, exposicion a medios de contraste para imagenes. Particularmente, las litotricias
tanto extracorpéreas como endoureterales inducen injuria del parénquima renal, inflamacion
y fibrosis®. Dentro de las distintas causas, los pacientes con litos de cistina conllevan el mayor
riesgo de progresion de ERC, seguido por aquellos con litos de acido Urico y estruvita®'. Algunas
nefropatias congénitas se presentan con nefrolitiasis como hiperoxaluria primaria, cistinuria,

enfermedad de Dent.
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Causas genéticas

También consideradas dentro de las causas de ERC de causa desconocida. Requieren de
alta sospecha diagnostica y resulta relevante recabar el historial clinico familiar de forma
exhaustiva. La realizacion de estudios genéticos dirigidos a la sospecha clinica nos aporta
el diagndstico definitivo en la mayoria de los casos. Lo abordaremos del punto de vista

histopatolégico en enfermedades renales de origen genético glomerular y tubular.

GLOMERULARES:

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS): Considerada una lesion histologica y no una
enfermedad renal per se. Responsable del 5-20% de casos de ERCT?2, El diagndstico genético
especifico se estima en alrededor del 11%. Se suele presentar como proteinuria seguido de
deterioro progresivo de funcion renal, con o sin sindrome nefrético, tipicamente refractario a
corticoides einmunosupresores. Su evolucidén esvariable. Las mutaciones mas frecuentemente
descriptas, la mayoria relacionada a genes que codifican para proteinas podocitarias, son:

nefrina (NPHS1), podocina (NPHS2), alfa-actinina-4, CD2AP, TRPC6 y LAMB23,

* Enfermedad de Alport:

Consiste en mutaciones genéticas que afectan al colageno tipo IV, presentandose con
afectacion renal, ocular y auditiva. El 85% esta ligado al cromosoma Xy el 15 % se presenta
de forma autosdmica. La lesion inicial consiste en el engrosamiento de la MBG vista por
microscopia electrénica, pudiendo observarse posteriormente lesiones compatibles con GEFS,
y posteriormente FIAT. Suele afectar a hombres mas severamente que a mujeres, quienes

tienden a progresar a ERCT mas rapidamente, entre la 2da y 3er década de la vida®.

* Enfermedad de Fabry:

Es una enfermedad genética multisistémica ligada al cromosoma X, resultando en la
deficiencia de la enzima lisosomal alfa-galactosidasa, provocando la acumulacién de
globotriaocilceramida en los lisosomas de distintos érganos, entre ellos corazon, sistema
nervioso periférico, piel (angioqueratomas) y rifidn. Clinicamente a nivel renal se caracteriza
por proteinuria progresiva debido a su acumulacion y posterior disfuncion a nivel podocitario,
con posterior deterioro del filtrado glomerular. También puede afectar histolégicamente
al endotelio glomerular, epitelio tubular y mesangio. La lesion final con la progresion de la

enfermedad es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria hasta llegar al patron difuso y
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global®*. El tratamiento con reposicion enzimatica estabiliza la enfermedad y enlentece su

progresion, aunque no genera su cura definitiva. Su progresion a ERCT es variable®.

TUBULARES

* Enfermedad poliquistica autosémica dominante (ADPQD):

Es la principal causa genética de ERCT*. En la mayoria de los casos la mutacién es en PKD1
y PKD2. Puede haber manifestaciones renales (hematuria, dolor en flancos, poliuria, HTA,
infecciones urinarias) o extrarrenales (aneurismas cerebrales, enfermedad valvular cardiaca).
Se han estudiado multiples vias de sefializacion en la fisiopatologia de la progresion de ERC en
esta entidad, especialmente la via del AMPc, jugando un rol clave en la cistogénesis®®. Medidas
generales incluyen dieta hiposddica, hipoproteica y utilizacién de IECA/ARAII. En la actualidad,
esta indicada la utilizacion de inhibidores del receptor V2 (vaptanes) en pacientes menores
a 55 afios con una TFG estimada > 25 ml/min/1.73m?. Esta terapéutica podria retrasar la

progresion de ERC disminuyendo la formacién de quistes®’.

* Enfermedad poliquistica autosémica recesiva (ERPQAR):
Es causada por variantes en PKHD1, la cual codifica para la fibrocistina, una proteina
transmembrana. Es menos comun, pero mas severa que la ERPQAD, se tiene a presentar en

la primera década de la vida e incluso puede ser detectada de forma prenatal®.

+ Enfermedad renal tubulointersticial autosémica recesiva (ERTIAR):

Conlleva el 5% de las causas de ERCT de causa monogénica. Se caracteriza por dafio tubular
progresivo con FIAT, y en algunos casos se observan microquistes y engrosamiento con
lamelacion de la MBG, sin afectacion glomerular. Clinicamente se caracteriza por un sedimento
urinario sin alteraciones, o en algunos casos proteinurias leves de origen tubular®. Casi de
forma inevitable progresa a ERCT, aunque la evolucidn es variable, pudiendo observarse
entre los 17-75 afios. Las mutaciones mas frecuentemente observadas y estudiadas son:
UMOD, MUC1, REN, HNF1B y SEC61A1. No existe tratamiento especifico al momento. No se
recomienda dieta hiposddica ni utilizacion de diuréticos, debido a que estos ultimos podrian

agravar la hiperuricemia®®.
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FIBROSIS

Es el proceso normal reparativo tisular en respuesta a injuria, con el objetivo de preservar la
integridad estructural y funcional de los distintos tejidos®.

Sinembargo, su disregulacion lleva al proceso patoldgico final de la reparacion maladaptativa®.
Puede estar gatillado por multiples y variados estimulos como trauma, infeccidn, alteraciones
metabdlicas, autoinmunidad, inflamacién, entre otros®’. Como en otros 6rganos, la fibrosis
renal juega un rol fundamental en el dafio crénico, progresivo e irreversible. Puede afectar a
todos los compartimentos, iniciando habitualmente a nivel tubulointersticial, expandiéndose
hacia la vasculatura, reduciendo el flujo sanguineo local, provocando glomeruloesclerosis.
La fibrosis renal en sus distintos sectores histolégicos representa la via patologica comun

observada en practicamente todas las nefropatias crénicas®.
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FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROSIS Y PROGRESION DE ERC. VIiAS DE SENALIZACION
MOLECULARES Y CELULARES RELACIONADAS

Sistema renina-angiotensina (SRA):

Reconocido por su funcion en el control del volumen extracelular y la presidn arterial. Su
activacion crénica (tanto sistémica como tisular) tiene un rol fundamental en la patogénesis
de ciertos procesos como HTA, enfermedad renal y cardiovascular crénica y fibrosis®. La
angiotensina Il (ATIl) es el componente mas efectivo del SRA, siendo un importante inductor
de la sintesis de colageno, fibronectina, y un estimulador de la via de sefializacion SMAD
por un mecanismo independiente de TGFR. A su vez, la ATIl también estimula la via del
TGFR1, indicando su importancia en el desarrollo de fibrosis tisular®¢>. Otros mecanismos
proinflamatorios y profibréticos que han sido estudiados y demostrados relacionados a la
sobreactivacion cronica del SRA son: Activacion y transcripcion de factores relacionados al NF-
kB y NRF-2, activacion de vias como ERK, PI3Ky JAK-STAT, estrés oxidativo, activacién de CTGF
y Gremlin via TGF31%°. Como se abordara mas adelante, el target terapéutico con el objetivo
de inhibir este sistemay por ende reducir la activacion de las diversas vias proinflamatorias y
profibréticas que esta activa, es uno de los pilares en el tratamiento de la ERC, con el objetivo

de enlentecer o detener la progresion de la ERC.

Injuria tubular y regeneracién:

Las células epiteliales tubulares renales son metabdlicamente muy activas, con una altisima
actividad mitocondrial por la elevada demanda de ATP. Debido a esto, son células muy
vulnerables a la injuria por hipoxia, toxicos, proteinuria y alteraciones metabdlicas. Se las
divide en letales (culminan en la muerte celular) o subletales. Ambas activan procesos
proinflamatorios y profibréticos. Una falla en los mecanismos regenerativos puede promover

fibrosis renal y progresion de ERC.

Apoptosis: Forma de muerte celular programada. Genera formacion de factores
apoptogénicos por parte de la proteina p53, lo que finalmente activa a las caspasas que
provocan apoptosis. Este mecanismo es un promotor de fibrosis. Actualmente, un estudio
en fase Il esta investigando los beneficios de modular agentes apoptéticos como el

p53 con QPI-1002, para reducir la incidencia, severidad y duracion de la IRA post cirugia

cardiovascular, tras observar resultados beneficios en fase 11%. Esto podria reducir la
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progresion de IRA a ERC.

Necrosis regulada: Esta forma de muerte celular tiene un potencial inflamatorio mayor que
la apoptosis. Su activacion sostenida tras injuria celular es capaz de promover la transicidon
IRA-ERC?. La inhibicidn de la necroptosis via RIPK1 y RIPK3 previene la fibrosis en estudios

experimentales, reduciendo la activacion de la via del TGF31¢8,

Autofagia: Proceso catabdlico regulado que lleva organelas dafiadas o componentes
citoplasmaticos a lisosomas para su degradacién y reciclado para mantener la homeostasis
celular. Diversos estudios usando inhibicién farmacolégica de genes autofagicos confirmaron

un rol protectivo en IRA, ERC e injuria podocitaria®’°.

Arresto del ciclo celular

La parada del ciclo celular en G1 posterior a un episodio de injuria renal es un mecanismo
protectivo que previene la replicacion de ADN dafiado”. Sin embargo, sostenido en el tiempo
lleva a la senescencia celular y reparacién maladaptativa a través de la activacion de diversas
vias profibréticas y proinflamatorias. En un estudio experimental, se demostré prevenir el
arresto celular en la fase G2/M con un inhibidor del p53 (pifithrina-alfa o PIF-a) y posterior
fibrosis, tras injuria tubular proximal, a través de downregulation en la expresion de ciertos
genes profibréticos como TGFR, CTGF, COL4A1, COL4A472, La regulacién del ciclo celular esta

siendo estudiada en la actualidad como un potencial target terapéutico en enfermedad renal.

Senescencia

Resulta del arresto permanente del ciclo celular. Es estimulado, entre otros, por el estrés
oxidativo, injuria genotdxica y TGFRB. Las células senescentes conforman un secretoma
que sintetiza agentes profibréticos y proinflamatorios con el objetivo de reparar heridas.
Dependiendo el contexto biolégico, esto puede ser beneficioso o deletéreo. Algunas de estas
vias han sido estudiadas en distintos modelos experimentales relacionados a la fibrosis
renal. Por ejemplo, knockout del diferenciador mieloide 88 (Myd88) redujo la acumulacién de
células senescentes y fibrosis, mientras que el bloqueo del regulador de genes p1gink4a o el

tratamiento con agentes senoliticos demostré ser nefroprotectivo en ratones obesos”.
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Miofibroblastos

La transicion epitelio-mesenquimal (TEM) es el principal mecanismo involucrado en el
desarrollo de fibrosis renal, y los miofibroblastos son el principal tipo celular involucrados en
la produccién de MEC. El origen de los miofibroblastos renales permanece incierto. Algunos
precursores candidatos propuestos son: Fibroblastos residentes, fibroblastos derivados de la
medula 0sea y transicion desde pericitos, células epiteliales (via TEM) o células endoteliales
(via transicion endotelio-mesenquimal). Dado que la activacién persistente de miofibroblastos
es el principal motivo de acumulacion de MEC renal, estrategias terapéuticas que tienen como
objetivo bloquear esta via deberian ser investigadas. Algunos agentes antiinflamatorios como
los que tienen como target al TWEAK-Fn14, demostraron disminuir la proliferacién fibroblastica

y finalmente el nimero de miofibroblastos y posterior fibrosis en estudios preclinicos’.

Proteasas reguladoras de la MEC

El balance entre el depdsito y la degradacion de la MEC determina la progresion de fibrosis
en un tejido. Los dos sistemas proteasas mas relevantes en la homeostasis y regulacion de
la acumulacién de MEC son el sistema de inhibicién del activador plasmindgeno (PAI1) y la
familia de las metaloproteinasas de matriz (MMP)’5. El PAI1 inhibe la fibrinolisis y promueve
acumulacién de MEC. Se encuentran incrementados sus niveles tanto en IRA como ERC, por lo
que podria ser un biomarcador y target terapéutico en fibrosis renal. Inhibicion farmacologica
y genética experimental del PAIT mostro tener beneficios en enfermedad renal diabética,
nefropatias proteindricas y nefrectomia subtotal’®”’. Deficiencia de MMP9 disminuye la
fibrosis renal en modelos murinos de injuria renal. Sin embargo, la regulacién farmacolégica

de esta via es extremadamente compleja’®.

TGFR1

Considerado tradicionalmente como el regulador principal de la fibrosis. In vitro, promueve la
transformacion de fibroblastos a miofibroblastos e incrementa la produccion de MEC, inhibe
su degradacién e induce cambios fenotipicos en células epiteliales tubulares, lo cual lleva a la
TEM?,

Alguna de las vias de sefializacién que son activadas por el TGF31 son Smad1/3/5/8 (también
puede ser activada por la angiotensina ll), la proteina morfogénica ésea 7 (BMP7), ERK y JAK-
STAT, las cuales se han visto en mayor o menor medida incrementadas en pacientes con

enfermedad renal crénicas®.

19



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2023 | Volimen 21 | Nro. 5

Numerosos estudios preclinicos han demostrado efectos antifibroticos en distintas estrategias
teniendo como target la via del TGF31; sin embargo, a su vez también se han visto eventos
adversos a nivel renal y cardiovascular. Algunos anticuerpos neutralizantes del TGF[31

incrementan la proteinuria en modelos de enfermedad renal diabética”.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

Es un factor de crecimiento secretado desde las plaquetas que, a nivel renal, promueve la
proliferacion y reclutamiento fibroblastico, de células mesangiales y pericitos®'. Pueden ser
producidos por diversos tipos celulares como podocitos y células epiteliales tubulares.

Su receptor (PDGFR) se encuentra expresado en células mesangiales e intersticio renal, asi
como en células parietales epiteliales glomerulares®. La expresion de PDGF (tanto sus ligandos
como sus receptores) se han visto incrementados en entidades como glomerulonefritis
proliferativa mesangial, nefropatia por IgA, glomerulonefritis crescénticas, nefritis lupica,
nefropatia membranosa y glomerulopatia del trasplante®®. Algunos estudios preclinicos han
observado cierto beneficio en modular las vias de sefializacién del PDGF, resultando en menor
inflamacion renal en modelos animales de ciertas glomerulonefritis, ERD y nefropatia crénica

del injerto®. Sin embargo, aun no se han implementado en estudios preclinicos.

Activacién de vias de sefializacién

Notch: Esta via tiene un rol critico en la diferenciacion de células tubulares proximales y
podocitos durante el desarrollo renal, y contribuye tanto a la regeneracién como al dafio
renal. El bloqueo de esta via se ha sugerido como una aproximacién potencial para tratar

pacientes con enfermedad renal basado en modelos animales de fibrosis renal®.

Wnt-catenina: Via involucrada en la reparacion tubular posterior a IRA. Sin embargo, también
contribuye a fibrosis renal regulando positivamente la transformacion de fibroblastos
intersticiales y pericitos en miofibroblastos. Un inhibidor de esta via, el ICG-001 demostr6 en

ratones prevenir la progresion de IRA a ERC a través de la regulacion negativa del TGF[3%.

SOX9: Factor de transcripcion con un rol en la regeneracion tubular, asi como también en la
formacién de MEC. Su bloqueo impediria el desarrollo de fibrosis asociada a IRA®,
SonicHedgehog: Participaenlamorfogénesisrenalyregulalaexpresiéngénicademoduladores

del ciclo celular que controlan la proliferacién y diferenciacion. A su vez, interactua con otras
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vias como Wnt, FGF y TGFR1. Su inhibicién farmacolégica, con ciclopamina por ejemplo,

evidenci6 de forma experimental reducir la fibrosis renal e inflamacion?®’.

Activacién de genes de control del desarrollo

Gremlin: El gen GREM1 cumple un rol importante en la morfogénesis renal. Suele quedar
silenciado en adultos sanos, pero puede re-expresarse en enfermedad renal. La proteina
codificada, Gremlin, es homéloga de la superfamilia del TGFR. Tiene un rol profibrético per
se, promoviendo la produccién de MEC e induciendo la TEM en células tubulares, ademas de
generar upregulation de TGF[31%. A su vez, también promueve la activacion de SMAD. Otra
accion estudiada del GREM1 es la union al receptor tipo 2 del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR2), induciendo inflamacién y promoviendo una respuesta profibrotica®. Se
ha encontrado esta via génica como un potencial biomarcador urinario asociado a las vasculitis
ANCA como marcador de inflamacion y progresion a fibrosis®. Estos hallazgos sugieren a

Gremlin como un target terapéutico potencial en este tipo de glomerulonefritis.

Factor de crecimiento tisular del tejido conectivo (CTGF): Proteina involucrada en procesos de
proliferacion celular, angiogénesis, migracion celular y remodelado de la MEC. Es mediador

del TGFR1 y angiotensina Il. Regula positivamente la via del NF-kB°.

Epigenética

Participan en mecanismos de injuria renal aguda, enfermedad renal crénicay la transicion IRA-
ERC a través de diversas alteraciones como metilacion del ADN, modificacion de histonasy los
microRNAs (MiRNAs). En esta revision se abordara Unicamente los mecanismos relacionados

a los miRNAs.

MicroRNAs

Comprende una larga familia de RNAs no codificante, pequefias (21-25 nucledétidos),
quienes regulan de forma negativa la expresién de sus genes target®’. Un solo miRNA puede
potencialmente regular cientos de miles miRNAs, regular funciones cruciales en numerosos
procesos biolégicos, incluyendo desarrollo, diferenciacidn, respuesta al estrés, apoptosis y

procesos fibroticos®'. Algunos miRNAs han sido reconocidos y estudiados en distintos procesos
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patolégicos renales.

MiR-21: Es uno de los mejores caracterizados. Su expresion esta incrementada por el TGFR1
via SMAD3, asi como por Notch1%®. En pacientes con nefropatia diabética, la expresion
glomerular de miR-21 correlacioné positivamente con incrementos en la relacién albuminuria/
creatininuria®’. Se ha demostrado también su rol en la fibrosis renal e injuria podocitaria.
El atrasentan, un antagonista de la endotelina, reduce los niveles de miR-21 e incrementa
los de Klotho, resultando en reduccidén de la fibrosis en nefropatia diabética experimental.
El lademirsen, una molécula anti-miR-21, esta siendo evaluada actualmente en un estudio
clinico en pacientes con sindrome de Alport*. En caso de mostrar resultados positivos, este

agente podria ser testeado en otros tipos de glomerulopatias.

MiR-29: Esta familia de microRNAs regulan la produccién de MEC en varios érganos, incluido el
rifidn. Varios genes que han sido identificados como target de miR-29 codifican para proteinas

de MEC como colageno tipo |, lll y IV, lamininas, integrinas y elastinas®.

Otros miRNAs relacionados a fibrosis®.

MiR-192: Promueve la fibrosis renal actuando como mediador de la via TGF[3-SMAD3
MiR-214: Se incrementa su expresion ante situaciones de hipoxia. Actla generando menor
sintesis de E-cadherina, contribuyendo a TEM y fibrosis renal

MiR-433: Su sobreexpresién, inducida por TGFR3-SMAD3, provoca downregulation de cisteina-

glutamato ligasa y, por ende, un ambiente pro-fibrotico
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BIOMARCADORES

En la practica clinica, la alteracién de la funcion renal es evalua usando marcadores que
estiman el filtrado glomerular como la creatinina sérica, cistatina C y el aclaramiento
de creatinina a través de orina de 24 horas. Las estimaciones de la TFG basadas en los
marcadores antes mencionados son imprecisas. La creatinina sérica aumenta solo cuando
existe dafio del parénquima renal de aproximadamente 40-50%%. A su vez, la albuminuria
precede el deterioro de la TFG, pero puede estar ausente en el dafio tubulo-intersticial y dafio
renal por hipertensién®. El aclaramiento renal con orina de 24 horas a menudo puede estar
sobreestimado en pacientes mas afosos debido a una mayor secrecion tubular de creatinina.
Debido a las limitaciones de los marcadores clasicamente utilizados, se han estudiado otras
alternativas que podrian permitir no solo una deteccién precoz de dafio renal, sino que también
podrian ayudar a aportar que sector esta siendo injuriado (glomerular, tubular, vascular). En

la tabla 1 se resumen los nuevos biomarcadores propuestos a la fecha.

Biomarcadores de injuria glomerular

* Dendrina: Expresado a nivel podocitario (forma parte de la hendidura diafragmatica) y
capilares glomerulares. Kodama et al. reportd un incremento en la expresion podocitaria
de dendrina sugestivo de injuria glomerular, con aparicion de podocitos apoptoticos
detectables en orina de pacientes con nefropatia por IgA®.

* Podocalixina: Sialoglicoproteina transmembrana expresada a nivel podocitario, como
parte importante de la hendidura diafragmatica. Se ha observado incremento de
podocalixina urinaria en pacientes con enfermedades glomerulares como nefropatia
diabética y nefritis lUpica, no solo como marcador de injuria sino también como marcador
de esclerosis glomerular segmentaria®’.

* Nefrina: Un incremento en sus valores urinarios ha sido detectado en pacientes con
nefropatia diabética. De acuerdo a la literatura, la nefrina urinaria resultd ser un marcador
mas sensible que la albuminuria en la deteccion temprana de la nefropatia diabética,
estando presente la nefrinuria en el 100% de los pacientes, mientras que la albuminuria

solo en el 50%°2.

Biomarcadores de injuria tubular
* KIM-1: Correlaciona de forma positiva su aparicion en orina con el dafio tubular proximal

cronico. A su vez, estos valores tienen relacion con la progresion de la ERC, debido a que
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se observé que su expresidn persistente se relaciona con inflamacion y fibrosis®.

NGAL: Un incremento en su expresion urinaria se lo relacion6 con progresion de ERC,
incluso antes que se produzcan cambios en el filtrado glomerular™®,

L-FABP: Su expresion a nivel urinario se correlaciona con el grado de dafo tubulointersticial
y con el prondstico y progresion de la ERC, incluso en etapas tempranas. Por ejemplo,
se detectd en valores elevados en pacientes diabéticos que aun no habian desarrollado
microalbuminuria™’.

Vanin-1: Como marcador urinario, se lo ha visto incrementado tempranamente en
pacientes con ERC de origen hipertensivo, resultando un factor de riesgo de progresion
de ERC™®2,

Dickkopf-3 (DKK3): Es una glicoproteina derivada del epitelio tubular que induce fibrosis
tubulointersticial a través de su accion sobre la via del Wnt/B-catenina. Un valor elevado
urinario de este biomarcador hasidoidentificado en pacientes con alto riesgo de progresion
de ERC a través de caida progresiva de la TFG. También ha sido asociado al desarrollo de

fibrosis tubulointersticial en biopsias renales'®,

Recientemente, un estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico, evalu6 1538 pacientes post
alta hospitalaria por diversas causas, 769 con IRAy 769 sin IRA. Los pacientes fueron seguidos
por una media de 4.3 afos. Se evaluaron biomarcadores urinarios a los 3 meses post egreso
hospitalario (basal) y se analizaron consecuentemente cambios en la TFG subsecuentemente,
con el objetivo de correlacionar los valores con incidencia de ERC, progresion de ERC y ERCT.

El hallazgo de los biomarcadores YKL-40 y MCP-1 se correlacion6 fuertemente con el mayor

deterioro de la TFG con los afios. Un modelo multivariado observd un incremento en los

eventos adversos renales con valores duplicados de MCP-1 (HR 1.32, 95% Cl: 1.18-1.46) y YKL-

40 (HR 1.15, 95% CI: 1.09-1.22)"%4,

Tabla 1. Biomarcadores propuestos para evaluar progresion de ERC

Glomerular Tubulointersticial Endotelial
Dendrina KIM-1 Fetuina A
Nefrina NGAL Pentraxina 3
Podocalixina L-FABP IP-10
Sinaptopodina Vanina-1 YKL-40
Ceruloplasmina Nestina MCP-1
c-Myb Galectina 3 CHIT-1

VEGF Uromodulina Tenascina
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TRATAMIENTO
Se abordaran los tratamientos actuales y potenciales no de las causas de ERC sino de las vias

de sefializacion moleculares y celulares involucrados en el dafio y progresion.

Blogueo del SRA

El bloqueo del SRA es la principal terapéutica para reducir proteinuria y progresion de ERC.
Los beneficios parecerian ser similares entre IECA y ARAII'%, Su efecto renoprotector se ha
visto tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. Las guias KDIGO recomiendan utilizar
IECA o ARAIl en pacientes con ERC e HTA con UACR > 300 mg/g o > a 30 mg/g en diabéticos’.
Multiples estudios han demostrado que tanto IECA como ARAIl retrasan la progresion de ERC
en pacientes con albuminuria. El estudio REIN, el cual randomizé pacientes con ERC a ramipril
contra placebo, mostré un descenso menor en el tiempo de la TFG en el grupo ramipril entre
los pacientes con proteinuria > 3 gr/dia'®. En el estudio RENAAL, los pacientes con DMy ERC
que fueron randomizados a losartan tuvieron un 16% menor riesgo de duplicar su creatinina
sérica comparado con placebo”. La literatura actual no recomienda el uso combinado de
IECA + ARAII en pacientes con enfermedad renal diabética, debido al incremento en el riesgo
de hiperkalemia sin beneficios en términos de reduccion de proteinuria ni enlentecimiento en
la progresion de la ERC'8,

Los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) resulta una alternativa terapéutica.
La espironolactona y eplerenona demostraron tener efectos beneficiosos antihipertensivos,
cardioprotectivos y antiproteindricos incluso a bajas dosis. A diferencia de IECA o ARAII,
los ARM no tienen efectos en reducir la presién intraglomerular, sino que su efecto seria
previniendo el dafio endotelial y la fibrosis'®. No ha habido al momento ensayos clinicos a
largo plazo que evallen la eficacia de estos en pacientes con ERC, a excepcion de la finerenona,
un antagonista de receptor de aldosterona no esteroideo y mas selectivo. Este ultimo se
evaluo en el estudio FIDELIO-CKD, un ensayo clinico randomizado que incluy6 5734 pacientes
con DM, ERC y albuminuria entre 300 y 5000 mg/g creatinina. Report6é que la finerenona
confiere un 18% de reduccion de riesgo de eventos renales (deterioro sostenido de la TFG,
ERCT o muerte de causa renal) en pacientes con enfermedad renal diabética comparado con
placebo, reduce la albuminuria y enlentece la progresion de ERC'®. Aunque la incidencia de
hiperkalemia resultd mayor en el grupo finerenona, solo un 2.3% de pacientes tuvieron que
discontinuar el tratamiento debido a esto. La finerenona demostrd no tener mayor riesgo

de hiperkalemia que los esteroideos. En la imagen 2 se grafican los principales mecanismos
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fisiopatologicos de dafio del SRA que se logran inhibir del punto de vista farmacolégico.

Renina * Aldosterona R
*I/?;(;B ——— Acumulacién de MEC
ARM
Angiotensina | Estrés oxidativo
IECA Activacion de factores de
v Transcripcion (Smad, NF-kB)
Ang|°ten5|na n—r AT1 Activacién de kinasas |nf|amaci6n G|omeru|oesclerosis
ERK, JAK-STAT, PI3K) Fibrosis tubulointersticial
ARAII /
Activacién macrofagica *Produccién de citokinas

Proteinuria
Injuria celular

Glomerular directa
Shear estrés /

mesangial
y endotelial

Hiperfiltracién glomerular

Imagen 2: Mecanismos fisiopatolégicos de dafio del SRA'y su inhibicidén farmacoldégica.

ISGLT2

Han demostrado beneficios adicionales al control glucémico, para lo que fueron inicialmente
desarrolladas, en los diferentes ensayos clinicos, relacionados a reduccién de la proteinuria 'y
retraso en la progresién de la ERC, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.

En los Ultimos afios, este grupo de farmacos han emergido como una nueva terapéutica para
retrasar la progresion de la ERC, particularmente entre los pacientes con DM y/o albuminuria.
En la ultima guia KDIGO en el manejo de la diabetes en pacientes ERC, la indicacion para su
utilizacion tiene un nivel de evidencia IA"°, El estudio CREDENCE mostré que los pacientes con
DMy ERC estadios II-lll con albuminuria randomizados a canagliflozina, tuvieron un 30% menos
de riesgo de progresar a ERCT, TFG sostenida <a 15 ml/min71.73 m?, duplicacion de creatinina
sérica, muerte de causa renal o cardiovascular comparado con placebo™'. Mas recientemente,
el DAPA-CKD demostro los efectos renoprotectores de los iSGLT2 en pacientes diabéticos y
no diabéticos. Este estudio, que enrol6 pacientes diabéticos y no diabéticos (un 32.5%), fue
frenado de forma temprana debido a eficacia clara de la dapagliflozina sobre placebo en
los outcome primarios como progresion a ERCT, TFGe sostenida en al tiempo y muerte de
causa renal o cardiovascular con un HR de 0.61 (95% IC, 0.51-0.72)"2. Varios mecanismos han

sido propuestos para explicar los beneficios renales. En primer lugar, el hecho de inhibir la
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absorciéon proximal del 90% de la glucosa filtrada promueve la excrecidn urinaria de la misma.
Sin embargo, al tener este grupo de drogas un efecto modesto en la reduccion de la HbA1c,
se cree que la mejoria en el control glucémico aporta apenas una parte de esta explicacion.
Sin embargo, dado que los iISGLT2 incrementan la oferta distal de sodio a la macula densa,
esto activa la retroalimentacién tubuloglomerular, llevando a la vasoconstriccion de la
arteriola aferente, reduccion de la presion intraglomerular y por ende del estrés podocitario
y proteinuria. Otros mecanismos propuestos son: Reduccién del trabajo tubular proximal
por inhibir el cotransporte Na/glucosa, reduciendo de esta forma tanto el consumo de ATP y
oxigeno requeridos por el sistema. Se propone también que reduciria la inflamaciény la injuria
hipdxica a nivel renal dado que la exposicion celular prolongada a glucosa y albuminuria activa
vias de inflamacion y fibrosis, factores de crecimiento y mediadores fibroticos's. Siguiendo
la linea que apoya el beneficio renal de este grupo de drogas en pacientes sin diabetes, se
realizdé un sub-analisis del DAPA-CKD en el cual se observo beneficios renales en términos
de reduccidn de progresién de ERC y proteinuria en 270 pacientes con nefropatia por IgA,
resultando segura su administraciény proponiendo una alternativa terapéutica a los farmacos

inmunosupresores’3,

Antagonistas del receptor de endotelina

Las endotelinas (ETs) son una familia de péptidos vasoconstrictores. La ET-1, la isoforma mas
comun en riflones humanos, es un importante regulador de la funcion renal, y su activaciéon
anormal promueve progresion de enfermedad renal. Se han encontrado incremento en sus
valores en pacientes con ERC, y eso se logrd correlacionar con deterioro de funcion renal y
albuminuria. La activacién de su receptor ET-A provoca lesién podocitaria y mesangial, estrés
oxidativo e inflamacién, llevando a proteinuria y glomeruloesclerosis'®. Recientemente, el
estudio SONAR incluyo mas de 2600 pacientes con DM, ERC y TFG entre 25-75 ml/min con
albuminuria entre 300 y 5000 mg/g, randomizados a recibir bloqueo 6ptimo del SRA mas
atrasentan 0.75 mg (un inhibidor del receptor ET-1) o placebo. Con un seguimiento a 2.2 afios,
el atrasentan redujo el riesgo de doblar la creatinina sérica o llegar a ERCT"™.

El esparsentan, un antagonista dual del receptor de endotelina y angiotensina Il mostré
resultados preliminares alentadores respecto a la reduccion de proteinuria en pacientes con
GEFS. Se encuentra ongoing el estudio DUPLEX, el cual evaluara la seguridad y eficacia a largo

plazo del esparsentan en pacientes con GEFS'™,

27



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Afio 2023 | Volimen 21 | Nro. 5

Bardoxolona

Droga que activa NRF2, un factor de transcripcién que controlavarias proteinas citoprotectoras,
e inhibe la via del NF-kB, fue estudiado como reductor de inflamacion y estrés oxidativo. En un
estudio demostré mejoria en la TFG en pacientes con enfermedad renal diabética, un efecto
que persistié durante 52 semanas. Sin embargo, otro estudio, en fase Ill fue detenido por
excesivos eventos adversos y mortalidad en el grupo bardoxolona. Posterior al mismo, no

hubo nuevos estudios con esta droga'®.

Pentoxifilina
Tiene un efecto en preservar la funcion renal incrementando los niveles de Klotho'®. Un

estudio randomizado y controlado en fase IV se encuentra ongoing incluyendo 196 pacientes.

Pirfenidona

Droga antifibrética con un mecanismo de accion poco dilucidado. En estudios preclinicos
demostré inhibir la expresion del TGF-B1 y del TNF. Fue inicialmente aprobada para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica.

Un estudio doble ciego de pacientes con enfermedad renal diabética en tratamiento con
bloqueantes del SRA se realizé. Fueron randomizados los pacientes a recibir placebo o
pirfenidona 1200 o 2400 mg/dia. Entre los 52 participantes que completaron el estudio, la
TFG estimada increment6 al afio en el grupo pirfenidona 1200 mg/dia y decrecié en el grupo
placebo y pirfenidona 2400 mg/dia. La dialisis fue iniciada en 4/26 pacientes (15%) en el grupo
placeboy en 1/25 (4%) en el grupo pirfenidona 2400 mg, mientras que en ninguno de los que
recibié pirfenidona 1200 mg. No hubo diferencias significativas en la relacion albuminuria/
creatininuria ni en los valores urinarios de TGF-B1 o marcadores inflamatorios entre los
distintos grupos. El mayor beneficio de los pacientes con dosis menores se relacion6 con
la poca tolerancia a dosis mayores'’. El estudio fase Il TOP-CKD, que se encuentra ongoing,
enrolara cerca de 200 pacientes y estara completado en 2024. Sera decisivo en determinar la

viabilidad de la droga y eventualmente disefiar un estudio de la misma en fase Ill.

Apabetalona
Es un inhibidor de la proteina BET (del brodominio y extraterminal; son moduladores de
transcripcion epigenética en procesos de inflamacion).

El analisis post-hoc de dos estudios fase Il (SUSTAIN y ASSURE) con apabetalona en pacientes
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con ERC e historia de enfermedad cardiovascular reportaron que este tratamiento se asocio
con un incremento del 3.4% respecto a la TFGe'™®. Se encuentra en fase Ill un ensayo clinico
realizado para ateroesclerosis, con evaluacion de la funcién renal como end point secundario,

el cual podria aportar efectos beneficiosos en pacientes con ERC.

Pamreviumab
Anticuerpo anti CTGF recientemente evaluado en un estudio de fase 1 en pacientes con
enfermedad renal diabética y glomeruloesclerosis focal y segmentaria que fue discontinuado

sin una explicacion clara™.

Lademirsen
Es un inhibidor del miR-21 que esta siendo evaluado en un estudio fase Il para pacientes con

sindrome de Alport. Se completara en junio de 2023.

Nintedanib

Inhibe al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRs), factor de
crecimiento fibroblastico (FGFRs) y factor de crecimiento endotelial (VEGFRSs). Existe evidencia
preclinica acerca de sus propiedades antifibroticas en enfermedad renal. En estudios
experimentales ha demostrado retrasar la progresion de ERC en poliquistosis renal, pero sin

tanto efecto en la atenuacién de la fibrosis'.

Ziritaxestat

Es un inhibidor de autotaxina (una lisofosfolipasa D que genera acido lisofosfatidico o LPA,
el cual promueve proliferacion renal de fibroblastos y promueva la via de sefializacion del
TGF-31), por lo cual limita la proteinuria progresiva y la fibrosis tubulointersticial en modelos
animales de enfermedad renal crénica’®. Sin embargo, en febrero de 2021 un estudio fase lll

con esta droga fue discontinuado por recomendacién del comitee de monitoreo.

Trametinib

Inhibidor del MEK (proteina kinasa activadora mitogénica), tiene efectos antifibréticos
en modelos murinos de fibrosis renal. Sin embargo, también se observé que inhibe vias
inflamatorias como ERK 1y 2. Se encuentran estudios ongoing con esta droga, aunque ninguno

se esta realizando para evaluar efectos sobre la reduccion de la fibrosis en érganos'®.
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Tabla 2: Nuevos farmacos estudiados para el tratamiento de la ERC.

Droga Target Mecanismo Enfermedad estudiada
Dapagliflozina SGLT2 Anti-proteinurico ERD, ERC
Atrasentan Receptor de Anti-proteinurico ERD
endotelina tipo
A
Pentoxifilina Fosfodiesterasa |Anti-inflamatorio ERD
Bardoxolona NRF2, NF-kB Anti-estrés oxidativo ERD, sindrome de Alport,
ERPQAD
Apabetalona Proteinas BET Anti-inflamatorio ERC
Pirfenidona TGF31 Anti-fibrético ERD
Lademirsen miR-21 Anti-fibrotico Sindrome de Alport
Fresolimumab | TGF31 Anti-fibrético GEFS
Pamrevlumab CTGF Anti-fibrético ERD, GEFS

ERD: Enfermedad renal diabética, GEFS: Glomeruloesclerosis

Focal y segmentaria
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CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes con ERC es complejo y resulta aun un desafio, independientemente
de la causa. Mas alla de las modificaciones en el estilo de vida y la correccion de los factores
de riesgo de progresion como DM, HTA, obesidad, dieta, episodios de IRA, proteinuria, entre
otros, su incidencia y prevalencia continlda incrementando con el transcurso de las décadas a
nivel mundial, sobre todo en paises desarrollados. En los Ultimos afios se han estudiado una
serie de drogas con el objetivo de frenar los mecanismos de dafio persistentey la fibrosis renal,
teniendo como target especifico diversas vias de sefalizacion y epigenéticas, que también
han sido estudiadas practicamente en paralelo a la busca de su regulacion farmacolégica.
Sin embargo, algunos ensayos no han resultado exitosos y otros aun se estan desarrollando.
De manera que, al momento, siendo el tratamiento antifibrético directo aun elusivo, si han
mostrado beneficios ciertos farmacos que han logrado demostrar enlentecer la progresion
de ERC mostrando propiedades nefroprotectoras como los ya conocidos IECA/ARAIl y los mas
nuevos antagonistas selectivos no-esteroideos de mineralocorticoides y los inhibidores del
cotrasporte sodio-glucosa tipo 2. El futuro del manejo de las vias involucradas en el dafio
renal crénico y la fibrosis parece ser prometedor, pero habra que ser cautos no solo en la

seguridad y eficacia de las drogas sino en la individualizacion del tratamiento.
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