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1. Antecedentes

1.1 Elementos de la funcién renal

1.1.1. Descripcién de los rifiones

Los rifiones son oOrganos reguladores y excretores. Al excretar solutos y agua, los
rifones son capaces de regular el volumen y la composicion de los liquidos corporales
dentro de limites muy estrechos, a pesar de la variaciones en la ingesta de agua u
alimentos. Gracias a la accién homeostética de los rifiones, los tejidos y células
corporales pueden llevar a cabos sus funciones normales en un medio relativamente
constante.

Los rifiones realizan varias funciones importantes como:

Regulacion de la osmolalidad y el volumen de los liquidos organicos.
Regulacion del equilibrio electrolitico.

Regulacién del equilibrio acidobasico.

Excrecion de productos metabdlicos y sustancias extrafas.
Produccion y secrecion de hormonas.

agrNE

El control de la osmolalidad de los liquidos corporales es importante para el
mantenimiento del volumen celular normal de los tejidos del organismo. El control del
volumen de los liquidos corporales es necesario para el funcionamiento correcto del
sistema cardiovascular. Los rifiones actian de forma coordinada con componentes de
los sistemas cardiovascular, endocrino y nervioso central, llevan a cabo estas tareas
regulando la excrecién del agua y NaCl.

Los rifiones interpretan un papel fundamental en la regulacién cuantitativa de varios
iones inorganicos importantes para el microorganismo como Na-, K-, HCO3-, H+,
Ca++, Mg++ y PO4. Para que se mantenga el equilibrio, la excrecién, de cualquiera de
estos iones debe igualar su ingesta diaria. Si la ingesta supera la excrecion, la
cantidad de un electrolito en el organismo aumentara y el individuo presentard un
balance positivo de ese electrolito. Por el contrario, si la excrecion supera la ingesta,
su cantidad disminuira y el individuo presentara un balance negativo de ese electrolito.
Para muchos electrolitos, los rifiones son la via fundamental por la que son excretados
del organismo. Por lo tanto, el equilibrio electrolitico se logra mediante un cuidadoso
ajuste entre la la excrecion renal diaria y la ingesta dietética.

1.1.2. Anatomia macroscopica

La cara medial de cada rifién presenta una indentacién a través de la cual pasan la
arteria y venas renales, los nervios y pelvis renal. En la superficie de corte se observan
dos zonas: la regién externa denominada corteza y la region interna denominada
médula. La corteza y médula estan formadas por nefronas (unidades funcionales del
rifidn), vasos sanguineos, linfaticos y nervios. La médula de rifion humano se divide en
8 a 18 piramides renales. La base de cada pirdmide se sitia en el borde
corticomedular y su vértice termina en la papila, que esta dentro del caliz. La pelvis
constituye la regién superior expandida del uréter, que transporta la orina desde la
pelvis hasta la vejiga.



En el rifién la pelvis se divide en dos o tres bolsas abiertas, los calices principales; que
se extienden hacia fuera a partir de la dilatacion final de la pelvis. Cada caliz mayor se
divide en célices menores, que recogen la orina a a la vejiga.

El flujo sanguineo de ambos rifiones equivale al 25% (1.25 I/min) dl gasto cardiaco en
reposo. Sin embargo, los rifiones representan menos del 0.5% del peso corporal total.
La arteria renal entra en el rifidn junto con el uréter y se ramifica dando lugar a arterias
interlobulares, arterias arciformes, arterias interlobulillares (arterias corticales radiales)
y arteriolares aferentes, que dan lugar a los capilares glomerulares (glomérulo). Los
capilares glomerulares confluyen para formar la arteriola eferente, que dan origen a
una segunda re capilar, los capilares peritubulares, que irrigan la nefrona. Los vasos
arteriales y forman progresivamente las venas interlobulillares (venas corticales
radiales), venas arciformes, vena interlobular y vena renal, situada junto al uréter.
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Figura 1. Superficie de corte del rifién izquierdo.

1.1.3. Ultraestructura de la nefrona

La unidad funcional renal es la nefrona. El rifion contiene 1.2 millones de nefronas, que
son tubos huecos formados por una Unica capa celular. La nefrona consta de un
corpusculo renal, un tdbulo proximal, un asa de Henle y un sistema de conductos
colectores.

El corpusculo renal consiste en el glomérulo, un ovillo de capilares especiales y la
capsula de Bowman. El tdbulo proximal forma inicialmente varias curvas y luego
presenta una porcién recta que desciende hacia la médula. El siguiente segmento es
el asa de Henle, formada por la porcidon recta del tubulo proximal, la rama final



descendente (que finaliza en una curva en horquilla), la rama fina ascendente (sélo en
nefronas con asa de Henle largas) y la rama gruesa ascendente.

Cerca del final de la rama gruesa ascendente, la nefrona pasa entre las arteriolas
aferente y eferente correspondientes al glomérulo de una misma nefrona. Este corte
segmento de la rama gruesa ascendente se denomina macula densa. El tubulo diostal
comienza poco después de la macula densa y se extiende hasta el punto de la corteza
donde dos o méas nefronas se unen para formar un conducto colector cortical. El
conducto colector cortical penetra en la médula y se convierte en conducto colector
medular interno y después en conducto colector medular externo.

Cada segmento de la nefrona estd formado por células especializadas en funciones
especializadas y especificas de transporte. Las c{elulas del tabulo proximal poseen
una membrana apical (lado urinario de las células) denominada borde en cepillo, que
estd presente solo en el tubulo proximal.

La membrana basolateral (lado sanguineo de la célula) estd muy invaginada. Estas
invaginaciones contienen numerosas mitocondrias.

La rama ascendente y descendente y el tibulo distal poseen abundantes mitocondrias
y numerosos pliegues en la membrana basolateral. El conducto colector esta formado
por dos tipos celulares: las células principales y células intercaladas presentan una
elevada densidad de mitocondrias. EI segmento final de la nefrona, el conducto
colector medular interno, esta formado por células especificas para ese conducto.

-

Figura 2. Histopatologia de los vasos rectos. Los numeros representan miliosmoles por litro. La
arteriola recta es mas pequefia en diametro que la vénula recta.



El corpusculo renal de las nefronas yuxtaglomerulares se localiza en la zona de la
corteza adyacente a la médula. En comparacién con las nefronas superficiales, las
nefronas yuxtaglomerulares se diferencian anatomicamente, en tres aspectos
importantes:

i. El corpusculo renal es mayor

ii. Elasade Henle es mas larga y penetra mas profundamente en la médula

iii. La arteriola eferente no solo forma una red de capilares peritubulares, sino

también una serie de asas vasculares denominadas vasos rectos.

Los vasos rectos penetran en la médula, donde forman redes capilares que rodean a
los conductos colectores y a las ramas ascendentes del asa de Henle. La sangre
regresa a la corteza por los vasos rectos ascendentes. Aunque menos del 0.7% del
flujo sanguineo renal circula por los vasos rectos, estos vasos desempefian funciones
importantes, como el aporte de oxigeno y nutrientes fundamentales a ciertos
segmentos de la nefrona, el transporte de sustancias que seran segregadas por la
nefrona, el transporte del agua y los solutos reabsorbidos a la circulacion sistémica y la
concentracion y dilucion de la orina(1).

1.1.4. Aparato yuxtaglomerular

Las estructuras que componen el aparato yuxtaglomerular son:
i.  La macula densa de la rama ascendente gruesa.
ii. Las células mesangiales extraglomerulares.
iii. Las células granulares productoras de renina de las arteriolas aferente y
eferente.

k ' e : 4 :
Figura 3. Aparato yuxtaglomerular del rifidn. La méacula densa (MD), células yuxtaglomerulares
(contiene granulos electrondensos) y mesangio extraglomerulares (EM) (2).



El aparato yuxtaglomerular es la mayor unidad estructural del sistema renina-
angiotensina. Las células tienden a agruparse en la pared de la arteriola aferente en la
zona extraglomerular mesangial. Ultraestructuralmente se observan granulos de
miofilamentos en el reticulo endoplasmico y aparato de Golgi, que corresponden a
granulos de renina y angiotensina Il. EI mesangio extraglomerular se localiza entre la
arteriola aferente y eferente. La macula densa representa una placa de células
tubulares especializadas con una membrana gruesa que se encuentran en la regién
ascendente del asa de Henle adyacente en el hilio del glomérulo. Las células son
columnares bajas y pueden protruir a la luz tubular.

1.1.5. Tubulo proximal

El tubulo proximal es dividido en una porcidn curva que es la pars convoluta y la
porcidn recta denominada pars recta. las células del tibulo proximal son cubicas a
columnares bajas eosinofilicas, con citoplasma granular y ndcleo redondo central y
basal. En la zona basal presenta estriaciones, que corresponden a mitocondrias. El
borde en cepillo presenta vacuolas citoplasmicas son menos prominentes que en la
pars recta.

El tdbulo proximal es el responsable de la reabsorcion de alrededor 60% del
ultrafiltrado glomerular. Asi como de la reabsorcion de NaCl, HCO3, glucosa,
aminodcidos y liquido que transporte Na.

1.1.6. Tdbulo distal

Consiste entres segmentos diferentes: el asa de Henle, la macula densa y el tibulo
contorneado distal.

Anteriormente se comentd acerca de la macula densa y el asa de Henle. El tibulo
contorneado distal inicia delante de la macula densa, en la corteza y representa la
parte terminal del tabulo distal. Las células contienen numerosas mitocondrias, sin
embargo son mas altas y con el nicleo mas cercano a la luz y con ausencia de las
interdigitaciones laterales, son menos eosicndfilas que las células del tabulo proximal y
con un borde en cepillo menos prominente.

1.1.7. Intersticio

Consiste en matriz extracelular que contiene glucosaminoglicanos sulfatados y no
sulfatados. La matriz es escasa permitiendo que los tlibulos se encuentre espalda con
espalda. Se encuentre colageno tipo |y tipo Ill, asi como fibronectina. Se presentan
dos tipos de células: células similares a fibroblastos y células similares a linfocitos. El
volumen del intersticio aumenta desde la corteza a la papila. Las células en el
intersticio medular incluyen las células similares a linfocitos, pericitos y algunos
macrofagos espumosos.

1.1.8. Glomérulo
El glomérulo se encuentra formado por capilares, revestidos por una capa delgada de

células endoteliales, membrana basal y células epiteliales también llamados podocitos
y la capsula de Bowman. El epitelio visceral es continuo con el epitelio parietal. La



cavidad entre el epitelio visceral y el parietal se llama espacio de Bowman o espacio
urinario, la cual se continta con el epitelio que reviste al tibulo proximal.

El glomérulo es el responsable de la ultrafiltracion del plasma. La barrera de filtracion
consiste en endotelio fenestrado, membrana basal glomerular y diafragmas que
forman los procesos podociticos o pedicelos. Mas de tres células presentes en el
mesangio se refiere a hipercelularidad.

1.1.9. Células endoteliales

Revisten las paredes capilares glomerulares, estas células tienen citoplasma eosinéfilo
y nacleo oval, que se localiza cerca dela luz capilar. La porcion delgada de las células
endoteliales presenta fenestraciones que mide de 70-100 nm de didmetro. El endotelio
glomerular sintetiza 6xido nitrico y endotelina-1 que es un vasoconstrictor. Expresan
CD34.

1.1.1.1 Células mesangiales
Se observa con la tincion de &cido peryodico de Schiff (PAS) y metenamina de plata.
Tienen un nucleo hipercromatico, asi como procesos citoplasmicos que tienen
microfilamentos compuestos por actina, miosina y a-actinina. Las células mesangiales
poseen capacidad fagocitica y juegan un papel importante en el aclaramiento de
macromoléculas.

1.1.1.2Membrana basal glomerular

Se observa con la tincién de acido peryédico de Schiff (PAS) y metenamina de plata.
Con tincibn de hematoxilina-eosina (H-E) y PAS, se observan situadas entre el
endotelio y los podocitos en la pared capilar glomerular. En el microscopio eletronico
se encuentra una capa densa central (lamina densa) y dos capas mas delgadas
electronlicidas (ldmina rara interna y lamina rara externa). Los principales
componentes de la membrana nasal son el colageno tipo IV, laminina, entactina y
proteoglucanos como perlecan y agrin.

1.1.1.3Podocitos

Los podocitos o llamados también células epiteliales viscerales son lascélulas mas
grandes del glomérulo, localizadas por fuera de la pared capilar, frecuentemente
sobresalen al espacio urinario; tienen un prominente ndcleo y abundante citoplasma
eosindfilo. Poseen ramificaciones citoplasmicas que rodean los capilares glomerulares
llamados pedicelos.

En la microscopia electronica se observa abundante reticulo endoplasmico rugoso,
aparato de Golgi bien desarrollado y prominentes lisosomas. Hay abundantes
filamentos intemedios, microtabulos y microfilamentos en el citoplasma. Los filamentos
intermedios consisten en vimentina y desmina, que se localizan principalmente el en
cuerpo, mientras que los microfilamentos se localizan en los pedicelos. Los filamentos
intermedios se unen con los microtlbulos mediante actina, miosina,

A-actinina, talina y vinculina.



Las propiedades que tienen los podocitos son el de modificar la superficie de filtracién
glomerular. Los diafragmas llegan a medir entre pedicelo y pedicelo de 30-40nm.

Las células epiteliales parietales que forman la cdpsula deBowman son relativamente
células escamosas, tienen un importante potencial proliferativo. Expresan queratinas,
cadherinas y factor de transcripcion Pax-2.(3)
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Figura 3. Esquema del aparato yuxtaglomerular.

1.1.1.4.Inervacion del rifién

Los nervios renales ayudan a regular el flujo sanguieno renal, la tasa de filtrado
glomerular y la reabsorcion de sales y agua por la nefrona. La inervacion renal
consiste en fibras nerviosas simpaticas que proceden principalmente del plexo celiaco.
No existe inervaciéon parasimpatica. Las fibras adrenérgicas que inervan los rifiones
liberan noradrenalina y dopamina. Las fibras adrenérgicas se sitian adyacentes a las
células musculares lisas de las ramas principales de la arteria renal (arterias
interlobares, arciformes e interlobulillares) y de las arteriolas aferente y eferente.
Ademas las células granulares productoras de renina de las arteriolas aferentes y
eferentes son inervadas por nervios simpaticos. La secrecion de renina es estimulada



por el aumento de la actividad simpatica. Las fibras nerviosas inervan también el
tdbulo proximal, el asa de Henle, el tubulo distal y el conducto colector; la activacion de
tales nervios estimula la reabsorcion de sodio por estos segmentos de la nefrona.

Ascending thick segment of
loop of Henle
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Figura 5. Histofisiologia del tubulo urinifero. A. en la ausencia de hormona antidiurética (ADH)

(diuresis). B. en presencia de ADH (antidiuresis). Los nameros indican miliosmoles por litro. Las

areas delineadas por una linea gruesa indica que el tubulo es impermeable al agua. En la presencia

de ADH, los cambios del tabulo colector llega a ser permeable al agua y la concentraciéon en el

intersticio de la médula interna aumenta. Los vasos rectos son simplificados en este dibujo porque
rodea al tubulo urinifero.




Figura 6. Microfotografia electronica de podocitos y sus procesos.
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Figura 7. Esquema del glomérulo, los podocitos, pedicelos y membrana basal.
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Figura 8. Esquema de la relacién entre las células mesangiales intraglomerulares, podocitos y
glomérulo.



1.2 Angiogénesis

Las células endoteliales revisten la superficie interna de las estructuras vasculares y
juegan un rol importante en el desarrollo de la funcién y enfermedad. El desarrollo de
los vasos sanguineos se conoce como vasculogénesis (angiogénesis), las células
endoteliales proliferan, migran y estan asociadas a un laberinto primitivo vascular que
sirve andamio para el reclutamiento y proliferacion de células musculares lisas. (4)

Angiogénesis es un término griego, acufiado por primera vez en 1787 por el cirujano
britAnico John Hunter para describir el procesos de crecimiento que e ocurria en los
cuernos de los renos y que se traduce literalmente como “formacién de vasos”.

Los principales factores que estimulan la angiogénesis son angiogenina,
angiopoietina-1, Del-1, factores de crecimiento fibroblastico: acido (aFGF) y bésico
(bFGF), folistatina, factor estimulador de colonias granulociticas (G-CSF), factor de
crecimiento granulocitico (HGF), interleucina-8 (IL-8), leptina, midkina, factor de
crecimiento placentario, factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas (PD-
ECGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas BB (PDGF-BBB), pleiotofina
(PTN), progranulina, proliferina, factor de crecimiento transformador 3 (TGF-f), factor
de crecimiento transformador B(TGF ), factor de necrosis tumoral a (TNFa), factor de
crecimiento vascular endotelial (VEFG).

Por otro lado la generacion de vasos ocurre cuando un crecimiento inadecuado de
vasos sanguineos no restituye apropiadamente la circulacién necesaria por el érgano,
llevando a los tejidos a condiciones de isquemia y muerte celular.(5)

1.3. Microangiopatia trombotica (MAT)

El término Microangiopatia Trombética (MAT) fue propuesto por Symmers en 1952 (6),
para referirse a una lesidon de la pared vascular (principalmente en arteriolas y
capilares) con engrosamiento de la misma, edema y desprendimiento de las células
endoteliales de la membrana basal, acumulacion de material algodonoso en el espacio
subendotelial, trombosis plaquetaria intraluminal y obstruccién parcial o completa del
lumen vascular (7).

La microangiopatia trombotica que afecta al rifion consiste en un grupo heterogéneo
de desérdenes de diferentes etiologias.

Clinicamente se caracteriza por una triada compuesta por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y dafio renal agudo. Puede estar o no asociada a
un padecimiento sistémico. Cuando afecta diversos érganos se puede manifestar
mediante petequias, purpura, sangrado de tubo digestivo, afasia, disfasia, parestesia,
problemas visuales, convulsiones y coma.

El dafio renal se manifiesta por sindrome urémico hemolitico. En la afeccion de
sistema nervioso central se presenta la purpura trombocitopénica trombética.

La trombocitopenia y la anemia hemolitica estdn casi invariablemente presentes en
pacientes con MAT y son el reflejo de la disrupcion y consumo de plaquetas y
hematies en la microcirculacion. La presencia de otros signos clinicos depende de la



distribucién de las lesiones microvasculares y la consecuente disfuncion organica. Han
sido descriptas dos entidades patologicamente indistinguibles pero clinicamente
diferenciables, segun exista un compromiso prevalente del cerebro o de los rifiones.

1.3.1. Patogénesis

La microangiopatia trombdtica (MAT) se caracteriza histopatologicamente por la
oclusién que resulta en trombosis microvascular y clinicamente se presenta como
trombocitopenia profunda, anemia hemolitica microangiopatica y datos de isquemia en
diferentes érganos.

La MAT incluye dos sindromes:
1. Pdrpura trombocitopénica trombdética
2. Sindrome urémico hemolitico

Las caracteristicas histopatolégicas de la TTP son: trombos hialinos en la luz de las
arteriolas terminales y capilares. Las lesiones trombéticas estdn acompafiadas por
proliferacién celular endotelial localizada. En pacientes que han muerto por esta
causa, se han encontrado microtrombos en todos los 6rganos, principalmente en
miocardio, rifidn, pancreas, glandula suprarrenal y cerebro.

De los 6rganos mas importantes que se ven afectados son los rifiones, en el que la
microangiopatia trombética se encuentra frecuentemente como causa de dafio
vascular. El glomérulo se encuentra constituido por podocitos que son células
epiteliales altamente especializadas, asi como hay una membrana glomerular
fenestrada y una membrana basal glomerular, estas tres estructuras forman la barrera
de filtracibn glomerular. Los podocitos mantienen esta funcion por mdltiples
mecanismos:

1. Los diafragmas de barrido entre los pedicelos

2. La sintesis e integridad de la membrana celular

3. Las interacciones de las células endoteliales

El dafio a los podocitos juega un papel importante en el sindrome nefrético y sindrome
nefritico, entidades que tienen como causa diversas enfermedades (8).

El sindrome de anemia hemolitica se puede asociar a enfermedades con diarrea o sin
diarrea, y puede ser esporadicas o familiares.

Las enfermedades asociadas a diarrea son secundarias a infeccion por Escherichia
coli. EI mecanismo de esto es la produccion de vaerotoxinas y moléculas de adhesion,
que facilitan la accidon union de bacterias a colonocitos, transfiriendo asi las toxinas.

La forma esporadica ha sido ligada a mutaciones en el complemento regulador de la
proteina del factor H. esta forma denominada purpura trombocitoénica trombdtica a
sido ligada a anormalidades de las metaloproteinasas que son las responsables del
rompimiento del factor largo de Von Willebrand en multimero pequefios menos activos
(ahora llamados ADAMTS-13). Se puede encontrar deficiencia de un inhibidor de la
proteasa. La usencia de la proteasa resulta en un aumento de multimeros VWT, que
son protrombaticos.



1.3.2. Histopatologia

Los principales hallazgos patologicos de dafio renal son en los capilares glomerulares,
arterias y arteriolas. Estos cambios se producen por dafio endotelial y activacion del
sistema de coagulacion.

En estadios tempranos los glomérulos muestran engrosamiento de las paredes
capilares causados por edema de las células endoteliales y acumulacion de material
entre la célula endotelial y la membrana basal.

En microscopia de luz las paredes capilares muestran un doble contorno con tinciones
de plata. En la microscopia electronica se observa la presencia de material fibrilar
acelular en la regién subendotelial.

El térmico de glomérulo con menos sangre, es utilizado para describir el glomérulo con
asas capilares colapsadas, que contienen fragmentos de eritrocitos, plaguetas y
fibrina. La necrosis fibrinoide en la arteriola eferente se asocia a trombosis en el
glomérulo, esta fase se conoce como fase temprana. Generalmente no se observa
aumento de la celularidad. EI mesangio muestra pérdida de la arquitectura con
apoptosis de las células mesangiales, este proceso se denomina mesangiolisis. La
disolucion parcial o completa de la matriz mesangial y de las células resulta en el
desarrollo de dilatacibn aneurismética de los capilares. El dafio isquémico se
caracteriza por colapso y engrosamiento de las paredes capilares con plegamiento de
éstas. En el dafio vascular agudo estos hallazgos se hacen prominentes y las lesiones
vasculares incluyen trombosis de las arteriolas y arterias. Cuando ocurre necrosis de
los capilares glomerulares se pueden observar medias lunas. En lesiones progresivas
la proliferacion y respuesta esclerética se combinan en el glomérulo. Las areas de
mesangidlisis progresan a cambios esclerdticos, con proliferacion delas células
glomerulares intrinsecas, lo que puede producir un cambio compatible con patron
membranoproliferativo, el cual es indistinguible de la glomerulonefritis tipo | por
microscopia de luz. El analisis por inmunofluorescencia y microscopia electrénica
puede hacer el correcto diagnéstico de la division de la membrana basal glomerular.

Los cambios arteriales agudos pueden ir desde defio moderado a severo del endotelio
con evidencia de necrosis fibrinoide de la capa media u trombosis de la luz glomerular.
Conforme la enfermedad progrese se encuentra proliferacion de la capa miointimal con
estrechamiento de la luz capilar y arterial, de la arterias arcuata e interlobulares.

Las células miointimales presentan apariencia edematosa. Esta lesion se denomina
como hiperplasia mucoide de la intima como caracteristica de la microangiopatia
trombdética. Cuando la lesiébn avanza, la capa elastica interna presenta duplicacion.
Esta laminacion produce una importante afeccion de la luz vascular. Esta fase se
asocia frecuentemente con hipertension severa.

Los cambios en los tabulos e intersticiales son secundarios a las lesiones vasculares y
glomerulares. Se encuentra colapso tubular asociado con necrosis tubular. Las areas
de necrosis e infartos se presentan en los casos severos.

La microscopia de inmunofluorescencia demuestra depésitos de fibrina o fibrindgeno
en el glomérulo y en el mesangio asi como en las paredes vasculares.
Ocasionalmente se han presentado depdsitos no especificos asi como también de
inmunogloblinas y complemento.



Los hallazgos de la microscopia electronica muestra lesiones tempranas de
separacion de la membrana basal y el endotelio con acumulacién subendotelial de
material fibrilar que corresponde fibrinbgeno. La trombosis de los capilares con
tactoides de fibrina también se ha encontrado con acumulacion de plaquetas. Las
células endoteliales en el glomérulo, arterias y arteriolas muestran plegamiento y
separacion de las estructuras subyacentes y evidencia de apoptosis(9).

Figura 9. La microangiopatia trombdtica muestra de la membrana basal glomerular, con
microscopia de luz, con incremento de los depésitos de fibrina en la Idmina rara interna.
Ocasionalmentese pueden observar tactoides de fibrina en la microscopia electrénica.



Figura 10. El glomérulo muestra engrosamiento de las paredes capilares causada por edema y
acumulacion de material entre las células endoteliales y la membrana basal. El microtrombo esta
presente con tincién H-E. (H-E, x400)

Figura 11. La microscopia electronica muestra material electron licido que separa las células
endoteliales de la membrana basal. (TEM, x5000)



Figura 11. Se observa necrosis fibrinoide de la arteria aferente, una caracteristica que se encuentra
en los glomérulos colapsados. (H-E, x400)

1.4. Papel de los microRNAs en la proliferacién vascular y
microangiopatia trombética

Las células endoteliales son necesarias parael crecimiento de nuevos vasos
sanguineos en la neovascularizacion.

Los microARN (miRNA) sonuna clase de ARN no codificantes que regulan la
expresion génica en el nivel post-transcripcional mediante la inhibicion de la traduccion
de proteinas a partir del ARNmo mediante la promocion dela degradacion de
ARNmM. Mas de 500 miRNAs humanos han sido identificados hasta ahora,
y la creciente evidencia indica que los miRNAs tienen distintos perfiles de expresion
yjuegan un papel crucialen diversos procesos fisioldgicosy patologicos,
como cardiogénesis, la diferenciacion delinaje = hematopoyético, y la
oncogénesis. Mientras  tanto, un miRNAs especificos pocos que regulan las
funciones de las células endoteliales y la angiogénesis se han descrito. EI miRNA-
27b, y miRNA-130 fueron identificados colaboradores para pro-angiogénesis. Por el
contrario, miR-221y miR-222-inhiben la migracion de células endoteliales y la
proliferacion endotelial y de la expresion de la éxido nitrico sintetasa.

Por otra parte, algunos miRNAs estan implicados en la angiogénesis tumoral, como
el MIR-17-92y miR-378 en racimo. Los primeros estudios indican también la
contribucién de los miRNAs especificos (por ejemplo, miR-155, miR-21, y miR-126) a
la inflamaciony las enfermedades vasculares. Por lo tanto, la identificacion
de miRNAs ysus respectivos objetivos pueden ofrecer nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades vasculares



tales comola aterosclerosis, para mejorar la neovascularizacién después de la
isquemia, o para prevenir el progresion tumoral.(10)

Se demuestra que una célula endotelial restringido microARN (miR-126) interviene
en el desarrollo de angiogénesis in vivo.

La eliminacion selectiva demiR-126 en ratones hace que los vasos se dafien, debido a
la pérdida de la integridad vascular y defectos en las células endoteliales proliferacion,
la migracion y la angiogénesis.

Las anomalias vasculares de miR-126 en ratones se parecen a las alteraciones de la
sefalizaciéon disminuida de los factores de crecimiento angiogénico factores, tales
como VEGF y FGF.

El miR-126 mejora las acciones pro-angiogénicas de VEGFyFGFy promueve
la formacién de vasos sanguineos mediante la represion de la expresion de Spred-
1, que es un inhibidor de la sefalizacién intracelular de la angiogénesis (11).

Hay estudios que han demostrado que miR-126 regula muchos aspectos de las
células endoteliales, incluyendo migracion celular, la reorganizacion del citoesqueleto,
red capilar la estabilidad y en la supervivencia celular. Asi mismo se ha demostrado
gue miR-126 es necesaria para el mantenimiento de estructura vascular en vivo. El
miR-126 apunta directamente a moléculas como SPRED1, 1238G, PIK3R2 de la
represion y funciones para promover la sefializacién del VEGF inhibiendo SPPRED1 y
PIK3R2.(12)

En otros estudios recientes se han identificado miRNAs especificos expresadas en las
células endoteliales. Sessa et al. (19) que se utiliza para identificar expresion de
microarreglos. De los 25 mirna que se ha encontrado mas altamente expresados en
las células endoteliales, incluyen miR-222, miR-221, miR-23a, miR-181a, miR-107,
miR-31, miR-103-1.2 , miR-320, miR-106, y el miR-22.

EL miR-126 es expresada en los niveles mas bajos, incluyendo O&rganos
hematopoyéticos, endocrino, y los tejidos reproductivos. Probablemente refleje la
vascularidad de estos 6rganos. El miR-126 se expresa en las células endoteliales,
pero no en las células del musculo liso vascular ni linfocitica en células (13).

1.5. TECNICAS DE ESTUDIO DE MATERIAL GENETICO
i. 1.5.1. Material genético

Las enfermedades humanas tienen una base genética, algunas son de origen
hereditario y algunas otras adquiridas, de acuerdo a los cambios de la secuencia o
patron de expresion de genes. Un gen es una unidad que codifica para una proteina o
ARN. La posicién en la que se encuentra un gen en un cromosoma se llama locus. Las
variantes en la secuencia de un gen son cocidas como alelos. Los cambios de la
secuencia de ADN son conocidos como mutaciones. Por definicion, un cambio
presente en por lo menos 1% de la poblacion es conocida como polimorfismo.

El ADN y ARN son polimeros compuestos por unidades repetitivas de azlcares
(desoxirribosa o ribosa respectivamente). Los azlcares se unen mediante uniones
fosfodiester entre el carbono 3" de un azucar y el carbono5’del siguiente. En donde la
terminacion 5’se une al grupo hidroxil 3". La diferencia entre el ADN y ARN es que hay



un carbono 2°como grupo hidroxilo en la ribosa. La composicion del ADN son las
bases adenina, citosina, guanina y timidina; el ARN se compone por uracilo que
sustituye a la timidina.

El ARN en general existe como moléculas de cadena simple; sin embargo, el
emparejamiento puede conformar moléculas tridimensionales, asi como también una
doble hélice con otra cadena complementaria de ARN o con una hebra de ADN
complementaria.

La capacidad de las hebras complementarias de los acidos nucleicos de unirse a
otros, es la propiedad méas importante del ADN y ARN; es debido a esta propiedad que
se puede realizar en el laboratorio la hibridacion de los acidos nucleicos, como en la
reaccién en cadena de polimerasa (PCR), Southern Blot y la fluorescencia hibridacién
in situ (FISH).

Existen diversos tipos de ARN segun su funcién:

El ARN mensajero (mMRNA) es utilizado para transferir informacion genética, en forma
de secuencias de nucledtidos, desde los genes a los ribosomas; en donde la
secuencia es usada para determinar el orden de los aminoacidos en un polipéptido.

El ARN ribosomal (rRNA) es el mayor componente de los ribosomas, ya que la
estructura de éstos en los polipéptidos son sintetizados por el rRNA.

El ARN trasmisor (tRNA) funciona como un adaptador que une la secuencia de los
nucleétidos en el MRNA a la secuencia de los aminoacidos de un polipéptido.

Para realizar el andlisis del material genético se han desarrollado varias técnicas,
denominadas “técnicas de amplificacion”; estas técnicas se dividen en dos
grupos:blanco de amplificacion y sefial de amplificacién.
e El blanco de amplificacion consiste en el incremento en el nimero de copias de
un determinado DNA o RNA por sintesis in vitro de &cidos nucleicos.
e La sefal de amplificacion es aumentar la sefial del DNA o RNA sin elevar la
cantidad de &cidos nucleicos.

Cualquiera de las dos técnicas se utiliza para detectar y cuantificar acidos nucleicos
especificos, asi como detectar mutaciones.

1.5.2. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

1.5.2.1. Cuantificacién de acidos nucleicos
Especificos por PCR

Para el estudio de las diversas enfermedades se utilizan diferentes métodos, el
utilizado en el presente estudio es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

La PCR es un estudio que pertence al grupo de las técnicas de amplificacion y fue la
primera que se desarrolld, fue descrita por Kary Mullis en 1993. Es uno de las mas
utilizadas en los ensayos clinicos y en la investigaciéon molecular en patologia. La base
de la reaccion consiste en que el ADN se amplifica (se conoce como plantilla), un par
de oligonucléotidos que funcionan como iniciadores, los cuatro desoxirribonucleétidos
trifosfatos (dNTPs), que son los componentes basicos de la sintesis del DNA, una
ADN polimerasa, las concentraciones adecuadas de magnesio y de amortiguamiento.
Los otros reactivos como betaina y dimetilsulfoxido (DMSO) y 7-deaza-Dgtp se

pueden afadir para mejorar la amplificacion. Se utilizan varios ADN polimerasas



termoestables que se obtienen de microorganismos termdfilos. Los oligonucleétidos
son tipicamente de 18-30 nucledtidos de longitud de una cadena sencilla de DNA. La
secuencia de cada cebador es complementaria a una de las hebras de DNA diana y
del par de cavadores flanco del DAN a amplificar. Los cebadores se incorporan al
producto final de la PCR. La PCR inicia con el calentamiento de la solucién a 94°C. a
esta temperatura las hebras complementarias de DNA gendmico se separan
completamente. La solucion se enfria a una temperatura adecuada, por lo general
alrededor de 55°C, en el que los cebadores hibridan con las secuencias
complementarias. La temperatura de enfriamiento es fundamental, ya que si es
demasiado baja, no es se realiza una hibridacion de los cebadores en los resultados
deseados de la amplificacion de las secuencias gendmicas de interés. Si por el
contrario, la temperatura es demasiado alta, los primers no se pueden hibridar con el
objetivo.

Una vez que se haya determinado la temperatura correcta, se reconoce el DNA
polimerasa y se extiende el primer por medio de la adiciébn de nucleétidos en una
orientacion que va de 5-3". Esta sintesis de DNA es acelerada por el aumento de la
temperatura de la reaccién 6ptimo de la DNA polimerasa, que suele ser de 72°C de
Thermus aquaticus (Ta polimerasa). Posterior a la amplificacion, se eleva la
temperatura a 94°C y se repite el proceso. Un ciclo de amplificacién consiste en la
desnaturalizacion por calor de DNA primer y la extension del cebador por la DNA
polimerasa.

Durante cada ciclo, el nimero de copias de la secuencia del DNA blanco se duplicé. El
rendimiento tedrico del producto es el siguiente:

P=T(+E)n

En donde P es el numero de moléculas sintetizadas, T es el niumero de ciclos
realizados. El valor de e puede variar entre 0 y 1. En la fase exponencial de sintesis de
DNA, el valor de E se aproxima al maximo tedrico, que es 1y cuyo caso se duplica el
namero de copias de DNA. En los ciclos posteriores de PCR el valor de E disminuye
hacia 0, resultando en una meseta de la sintesis del DNA. Después de 30 ciclos el
namero de copias del DNA aumenté alrededor de mil millones de veces y es
suficientemente abundante que se puede demostrar su presencia en geles con
técnicas de tincion.

El producto amplificado tiene la misma secuencia que la del DNA objetivo. Si la
mutacion esta presente la plantilla del DNA también esta presente en el producto
amplificado.

El producto final de la amplificacion por PCR es valorado de manera cualitativa, por lo
que es necesario realizar la valoracidon de manera cuantitativa y objetiva. Para esto es
necesario se realice un control interno, en donde el control participe en la misma
reaccion, tanto con la transcripcion inversa como en la amplificacion de los ciclos de
PCR. Al medir la proporcién de producto formada por el objetivo de que a partir del
control interno, es posible terminar la cantidad de acido nucleico diana presente en la
muestra.

L. 5.3, MICTORN A S ettt eeia et eeaa e e e eannnnersrannnsseraasnnnerrrannnnnns

Se han reportado en estudios recientes, un rol importante de MicroRNAs para la
regulacion desarrollo de procesos patoldgicos renales; entre los que destacan miR-15
presente en la enfermedad quistica del rifion; miR-17-92 implicado en el tumor de



Wilms; asi como varios miRNAs afectados por el factor transformante del crecimiento
B-1 (TGFB-1) en modelos de nefropatia diabética. Algunos promotores del depésito de
matriz con el miR-92 y miR-377; en la transicién epitelial a mesenquimatosa participan
el miR-200 y miR-2005(1).

Algunos estudios preliminares han demostrado que el miR-21 participa en la inhibicién
de la proliferacion de células mesangiales en nefropatia diabética inducida en ratones
db/db(2).

Los microRNAs (miRNAS) pertencen a una pequefia familia de RNAs (18 a 22
nucleétidos) que interactian para inhibir la traduccion o bloquear la degradacion de los
los RNA mensajeros (RNAm), que participan en la proliferacion celular, desarrollo
embrionario y control en la diferenciacién y muerte celular. Multiples miRNAs se han
identificado en la regulacion de la expresion de genes asociados a tumores, mientras
gue algunos otros



2. Justificacion

La microangiopatia trombética glomerular en pacientes con hipertension arterial
sistémica primaria, es un hallazgo frecuente y es una causa de sindrome nefrético y
cronicamente de insuficiencia renal.

Se realiza el presente estudio para determinar si existen marcadores tempranos de
dafio endotelial y alteracion en la integridad endotelial; especificamente con
marcadores moleculares como miRNA 92a y miRNA 126 respectivamente.

3. Hipotesis

El miRNA 92a se encuentra inhibido en para promover angiogénesis, por lo que puede
ser un marcador temprano del dafio glomerular por microangiopatia trombética, ya que
en lesién por MAT, se encuentra neovacularizacién y recanalizacibn como mecanismo
compensatorio. Si existe microangiopatia trombotica, entonces la expresion del
miRNA92a se encontrara disminuida o ausente; en el caso contrario, en pacientes
normales se encontrara expresion de este miRNA.

e EI miRNA 126 al ser un marcador especifico del sistema vascular, que
mantiene la integridad endotelial vascular estara presente en el dafio por
microangiopatia trombdética, para promover angiogénesis y asi la reparacion
endotelial, asi como la inhibicién de la expresion de moléculas de adhesion en
las células endoteliales y la potencializacion de la MAp cinasa, el factor de
crecimiento vascular endotelial y el factor de crecimiento de fibroblastos, para
realizar la angiogénesis.

4.  Objetivos

1. Determinar la presencia de marcadores tempranos de dafio glomerular,
especificamente:

a. Del miRNA 92a como marcador de dafio endotelial, de recanalizacién y
neovascularizacion, en lesion por microangiopatia trombatica.

b. Del miRNA 126 como marcador de integridad endotelial, como promotor
de angiogénesis y reparacion endotelial, como mecanismo
compensatorio del dafio endotelial por microangiopatia trombatica.

2. Demostrar la ausencia y presencia de la expresion de algunos de los
marcadores tempranos en pacientes con hipertension arterial sistémica
primaria con dafio por microangiopatia trombotica.



3.

5.

Demostrar la ausencia y presencia de la expresion de miRNAs, en tejido renal
con mircroangiopatia trombdética para comprender la correlacién entre el dafio
endotelial y la participacion de miRNA 92a y miRNA 126, mediante la alteracion
morfoldgica por histologia y con técnicas de amplificacion del material genético.

Material y método

La base de datos del presente estudio se adquirié del servicio de Anatomia Patolégica
del Hospital General de México, del area de postmortem.

1.

Los datos que se recolectaron son de los afios 2008 y 2009, de resultados de
estudio de autopsias, con los diagndsticos de hipertension arterial sistémica
primaria como diagnéstico principal, con microangiopatia trombética.

Se evaluaron los cortes de tejido renal, para corroborar los datos histoldgicos
de dafo renal y microangiopatia trombdtica, con tincibn de Hematoxilina-
eosina (H-E).

Fotos HE

De los cortes seleccionados, se realizaron estudios histoquimica con tincion de
Acido periédico de Schiff (PAS), para corroborar datos histolégicos compatibles
con MAT.

Fotos PAS

Posteriormente se eligieron de los cortes mas representativos los bloques de
parafina para realizar estudios de amplificacion de material genético.

Se realizaron estudios de amplificaciobn de material genético con la técnica de
Reaccion en cadena de polimerasa, con lo que se siguieron los siguientes
pasos:



No PROTOCOLO Dx RINON
1. A08-003 Sin DM
Arteriolonefroesclerosis
Esclerosis focal y segmentaria secundaria
2. A08-098 DM tipo 2 15 afios
Glomeruloesclerosis diabética
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
MAT crénica
3. A08-285 Arteriolonefroesclerosis avanzada
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria, variante del hilio
MAT con Patron MP
Arterioesclerosis proliferativa de la intima
4. A08-295 Sin DM
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Esclerosis mesangial
5. A08-299 Sin DM
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Glomerulomegalia
Microangiopatia trombética
6. A08-328 DM tipo 2 tiempo desconocido
Glomeruloesclerosis diabética
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
MAT crénica
7. A08-331 Arteriolonefroesclerosis hialina moderada
8. A08-406 Arteriolonefroesclerosis hialina temprana
9. A08-460 Arteriolonefroesclerosis avanzada
10. A08-501 Arteriolonefroesclerosis proliferativa (hiperplasica) avanzada
Esclerosis focal y segmentaria
MAT aguda y crénica
11. A08-536 Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada con necrosis fibrinoide
Esclerosis segmentaria temprana
MAT aguda
12. A08-555 Arteriolonefroesclerosis hiperplasica moderada
13. A08-564 -
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
MAT aguda
14. A08-593 -
15. A08-596 Arteriolonefroesclerosis
Sin alteraciones
16. A08-603 Glomerulopatia nodular
MAT crénica
17. A08-643 Arteriolonefroesclerosis avanzada.
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
MAT crénica
18. A08-665 Arteriolonefroesclerosis hiperplasica moderada
19. A08-685 Arteriolonefroesclerosis hialina moderada
20. A08-716 Arteriolonefroesclerosis hiperplasica leve
21. A09-007 Arterioloesclerosis hiperplasica avanzada
Glomeruloesclerosis global
Hipertension arterial sistémica secundaria a
Enfermedad hipertensiva del embarazo
22. A09-040 Datos anatémicos de hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hiperplasica avanzada
23. A09-065 Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Necrosis tubular aguda
24. A09-083 Glomerulopatia nodular MAT aguda crénica

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hiperplasica y hialina avanzada




25.

A09-099

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina leve

26.

A09-124

Historia clinica de preeclampsia
Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hiperplasica avanzada
Glomeruloesclerosis global y segmentaria focal

27.

A09-160

MAT
Esclerosis focal y segmentaria
Hipertension arterial sistémica
Infartos renales antiguos pequefios bilaterales
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada

28.

A09-177

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Glomeruloesclerosis global avanzada con hialinosis

29.

A09-323

MAT aguda y crénica
Patr6n membranoproliferativo
Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina e hiperplasica avanzada
Infartos antiguos

30.

A09-345

Hipertension arterial sistémica

31.

A09-347

Hipertension arterial sistémica reciente diagnéstico

32.

A09-365

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Microangiopatia trombdtica aguda séptica

NO SIRVE

33.

A09-420

Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus tipo 2 20 afios
Glomeruloesclerosis difusa minima.
Arteriolonefroesclerosis hialina

34.

A09-428

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis

35.

A09-456

Hipertension arterial sistémica
Infarto renal

36.

A09-469

Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus tipo 2 de 12 afios
Glomeruloesclerosis nodular y difusa diabética
Nefroeslcerosis hialino avanzada e hipeplasica
MAT

37.

A09-526

Hipertension arterial sistémica
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Arteriolonefroesclerosis hiperplasica

38.

A09-566

Hipertension arterial sistémica
Amiloidosis

39.

A09-587

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Glomerulopatia nodular
MAT crénica

40.

Hipertension arterial sistémica
Arteriolonefroesclerosis hialina avanzada
Arteriopatia de la intima
NO SIRVE

Tabla 1. Datos recopilados de autopsias afios 2008 y 2009, con diagnéstico finales.

REACCION EN CADENA DE POLIMERASA (PCR)

1.1.1. EXTRACCION DE RNA
o DESPARAFINIZACION




o ADITIVO DE AISLAMIENTO PURIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS
FINALES Y DIGESTION DE NUCLEASAS

6. Resultados

En el 2008 se realizaron 736 autopsia, de éstas, 20 tienen los diagndsticos de
hipertensién arterial primaria con microangiopatia trombdtica glomerular; de las 20
autopsias revisadas se obtuvieron 9 con los diagnostico comentados anteriormente.
De 1 autopsia no se encontré material de estudio.

En el 2009 se realizaron 742 autopsias, de las que se obtuvieron 20 con HAS y MAT,
de las cuales 2 se eliminaron por tratarse de microangiopatia séptica y se
diagnosticaron con datos compatibles con microanagiopatia trombdética en 5 autopsias.

Posteriormente en el estudio se confirmaron 14 autopsias con las tinciones de H-E y
PAS con microangiopatia trombética en el glomérulo renal como se puede observar en
las fotografias.

Al realizar el estudio del MIRNA 92a se puede observar que la expresion el grupo
rifones normales se observan las celdas con expresion intensa de esta molécula. Asi
mismo se puede observar que en el grupo de rifiones con hipertensién pero sin
microangiopatia trombaética presentan expresion de miRNA 92a sin embargo, en 4 la
expresion es intensa y en 4 la expresién es de moderada, en 1 es bajay 1 es ausente.
En el grupo de rifiones con MAT hay 2 casos con expresion intensa, 5 con expresion
moderada, 2 con baja y 1 con ausencia de la expresion.

MIRNA 92a INTENSA MODERADA BAJA AUSENTE
NORMAL 5 - - -
HIPERTENSION 4 4 1 1
MAT 2 5 2 1

Por otro lado en el estudio del MiRNA 126 se puede observar que la expresion de esta
molécula en rifiones normales presenta 1 celda con expresion intensa de esta
molécula. Asi mismo se puede observar que en el grupo de rifiones con hipertension
pero sin microangiopatia trombdética presenta en 1 celda la expresion es intensa y en 4
la expresion es de moderada, en 1 es bajay 1 es ausente. En el grupo de rifiones con
MAT hay 5 casos con expresion intensa, 4 con expresion moderada y 4 con baja.

MIRNA 126

INTENSA

MODERADA

BAJA

AUSENTE

NORMAL

1




HIPERTENSION 1 6 1 2

MAT 5 4 1 N

miRNA 92a HAS SANOS

miRNA 126 HAS miRNA 922 MAT

MiRNA 126 MAT NORMAL




7. Discusiény conclusiones

Por lo anterior podemos concluir lo siguiente:

e EI miRNA 92a bajo condiciones normales se expresa en intensamente ya que
es inhibidor de la proliferacion vascular y endotelial por lo que en rifiones sin
alteracion se expresa intensamente para cumplir con su funcion.

e En alteraciones que afecten la microcirculacion, la funcién, oxigenacion y
alimentacién de los 6rganos también se ve afectada, esto causa que como
mecanismo de defensa, el organismo compense la isquemia con la
recanalizacién de drganos, o trombos como es nuestro caso. Al disminuir la
expresion de mIRNA 92a permite que se desencadenen los factores
estimulantes de angiogénesis y proliferacién endotelial.

e En el caso de miRNA 126 la expresion se encuentra presente, sin embargo la
expresion es baja, ya que permite que las células endoteliales mantengan su
integridad, sin embrago en casos con afectacion vascular, una manera de
permitir la adecuada oxigenacion celular, es necesario que proliferen vasos
sanguineos de neoformacion y estos vasos al estar revestidos por células
endoteliales, necesitan que se expresen y produzcan elementos para mantener
la integridad vascular, y hacer permanentes estos vasos.

e Por lo tanto estos miRNAs son marcadores tempranos de dafio vascular y
endotelial, y al ser el glomérulo una estructura vascular, nos indican que el
dafio que esta sufriendo esta asociado a la alteracién del endotelio vascular.

e En la microangiopatia trombética glomeular, al producirse trombos que
obstruyan el riego sanguineo, el organismo compensa con proliferacion
vascular, recanalizacién (incluso del interior del trombo) y reendotelizacion.

e Al ser marcadores tempranos de dafio vascular en este caso asociado a
microangiopatia trombotica, se puede realizar la bUsqueda intencionada de
MiRNA92a y miRNA126 temprana, antes de que se produzca el dafio por
microangiopatia trombdética y asi dar tratamiento a tiempo para prevenir esta
lesién, que dafia globalmente la funcion renal e incluso llevar a insuficiencia
renal cronica.
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