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RESUMEN

Introduccion: En las Gltimas tres décadas la prevalencia de adultos con sobrepeso y
obesidad ha aumentado sustancialmente en todo el mundo. La acumulacion de grasa
abdominal y visceral esta altamente correlacionada con efectos adversos renales, a través de
la acumulacién de tejido adiposo dentro y alrededor de los rifiones y la acumulacion
intrarrenal de matriz extracelular. Esta glomerulopatia relacionada con la obesidad se
caracteriza en etapas tempranas por hipertrofia glomerular con o sin glomeruloesclerosis
segmentaria focal secundaria.

Objetivo: Revisar los mecanismos involucrados en la enfermedad renal relacionada con la
obesidad.

Metodos: Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed y Google Académico de 2013 a
2017 sobre este tema.

Conclusiones: Los efectos nocivos de la obesidad en la vasculatura renal se deben al
aumento de la presion arterial, inflamacion, hiperglucemia, lipotoxicidad causada por un
exceso de metabolismo no-B-oxidativo de los acidos grasos, estrés oxidativo y activacion de
multiples sistemas neurohumorales. El exceso de grasa visceral es una fuente de citocinas y
otros factores que crean un medio de estrés oxidativo e inflamacion que contribuyen a la
disfuncion endotelial, la rigidez vascular y al desarrollo de la aterosclerosis. La

hiperfiltracion e hipertrofia glomerular causan el dafio renal asociado a la obesidad. La
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hiperfiltracion compensatoria, que preserva el filtrado glomerular, se acompafia de
expansion del volumen glomerular, incremento en los componentes de la matriz glomerular,
celulas endoteliales y mesangiales. Tras la inflamacion ocurre la neovascularizacion,
mecanismo compensatorio para mantener la perfusion de los tejidos lesionados o
isquémicos.

Palabras clave: enfermedad renal relacionada con la obesidad; sistema renina angiotensina;

sistema nervioso simpatico.

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of overweight and obese adults has increased substantially
worldwide, in the last three decades. The accumulation of abdominal and visceral fat is
highly correlated with renal adverse effects, through the accumulation of adipose tissue in
and around the kidneys and the intrarenal accumulation of extracellular matrix. This obesity-
related glomerulopathy is characterized in early stages by glomerular hypertrophy with or
without secondary focal segmental glomerulosclerosis.

Objective: To review the mechanisms involved in the obesity related renal illness.
Methods: A bibliographical search on this topic was carried out in PubMed and Academic
Google databases from 2013 to 2017.

Conclusions: The harmful effects of obesity on the renal vasculature are due to increased
blood pressure, inflammation, hyperglycemia, lipotoxicity caused by an excess of non-f-
oxidative metabolism of fatty acids, oxidative stress and activation of multiple
neurohumoral systems. Excess visceral fat is a source of cytokines and other factors that
create a means of oxidative stress and inflammation contributing to endothelial dysfunction,
vascular stiffness and the development of atherosclerosis. Hyperfiltration and glomerular
hypertrophy cause kidney damage associated with obesity. Compensatory hyperfiltration,
which preserves the glomerular filtration rate, is accompanied by glomerular volume
expansion, an increase in the components of the glomerular matrix, endothelial and
mesangial cells. Following inflammation, neovascularization occurs, a compensatory
mechanism to maintain perfusion of injured or ischemic tissues.

Keywords: obesity-related kidney disease, renin angiotensin system, sympathetic nervous

system.
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Introduccion

Los adipocitos constituyen una red molecular de comunicacion entre ellos y otros 6rganos
como el hipotalamo, higado, pancreas, musculo esquelético y rifién. Las sefiales endocrinas,
paracrinas y autocrinas generadas intervienen en la homeostasis glucosidica y lipidica, en la
termogénesis y en el control de la ingesta, convirtiéndolo en una célula generadora de
mecanismos de regulacion metabolica, neuroendocrina, inmunoldgica y cardiovascular. Son
capaces de modificar sensiblemente su tamafio, asi, hasta en 20 veces su didmetro y en
varios cientos de veces su volumen, para lo cual disponen de todas las enzimas de la lip6lisis
y de la lipogénesis necesarias para producir estos cambios morfologicos.®

En el tejido adiposo se sintetizan y se liberan una serie de enzimas, hormonas y citocinas
proinflamatorias que contribuyen a la regulacion de la homeostasia del adipocito; dentro de
ellas se encuentran la leptina, la lipoproteinlipasa (LPL), la proteina estimuladora de
acilacién (ASP), la proteina que transfiere ésteres de colesterol (CETP), la proteina que se
une al retinol (RBP), la apolipoproteina E (apo E), la proteina que se une a &cidos grasos
(FABP o Ap2), la enzima malica, la acil CoA sintasa, la glicerol 3 fosfato deshidrogenasa,
acidos grasos libres, el angiotensindgeno, angiotensina Il (Ang 1), las catepsinas D y G, la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la
interleucina 6 (IL-6), la proteina-Agouti, la monobutirina, el factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF1), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-2), el factor de crecimiento
transformante beta (TGFp), el inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), las
prostaglandinas (I2,F20,E2), la adiponectina, la resistina, la adipsina, las hormonas
esteroides, la glucocinasa, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa, el transportador de glucosa-4
(Glut 4) y la fosfatidil inosiltol 3 cinasa (PI3K). Adicionalmente se ha identificado en los
adipocitos la presencia de receptores para el factor proliferador de peroxisomas (PPAR) y de
receptores para Ang IT como el AT1y AT2.?

En las ultimas tres décadas, la prevalencia de adultos con sobrepeso y obesidad ha
aumentado sustancialmente en todo el mundo.®) En México, de acuerdo con la Encuesta

Nacional de Salud 2016, 4 de cada 10 adolescentes presentan sobrepeso u obesidad
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(prevalencia combinada de 36,3 %), y siete de cada 10 adultos (prevalencia combinada de
72,5 %) contintan padeciendo exceso de peso (sobrepeso u obesidad) respecto a la cifra de
2012 de 71,2 %.“

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa.
El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacién entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m?). De acuerdo con la definicion de la OMS un IMC igual o superior a 25 determina
sobrepeso; un IMC igual o superior a 30 determina obesidad. EI IMC proporciona la medida
maés util para el diagndstico de sobrepeso y obesidad en la poblacion, puesto que es el mismo
para ambos sexos Yy para los adultos de todas las edades.®

La acumulacion de grasa abdominal y visceral esta altamente correlacionada con efectos
adversos renales, a través de la acumulacion de tejido adiposo dentro y alrededor de los
rifiones, y la acumulacién intrarrenal de matriz extracelular (MEC). El rifién también esta
expuesto a constantes fuerzas de compresion que pueden estimular el sistema renina-
angiotensina aldosterona (SRAA) y aumentar la reabsorcion tubular de sodio y agua, lo que
aumenta la presion arterial.©®

Los mecanismos responsables de los efectos nocivos de la obesidad en la vasculatura no se
han elucidado completamente, pero es probable que se deban a interacciones de multiples
trastornos, incluyendo aumento de la presion arterial, inflamacion, hiperglucemia,
"lipotoxicidad" causada por un exceso de metabolismo no-f-oxidativo de los acidos grasos,
estrés oxidativo y activacion de multiples sistemas neurohumorales. Existe evidencia de que
el exceso de grasa visceral es una fuente importante de citocinas y otros factores que crean
un medio de estrés oxidativo e inflamacién que contribuye a la disfuncion endotelial, la
rigidez vascular y al desarrollo de la aterosclerosis.”)

El propdsito de este trabajo de revision, es describir los principales mecanismos
involucrados en el dafio renal asociados con la obesidad.

La bdsqueda de la informacién se realizo a través de algunas bases de datos como PubMed y
Google Académico, utilizando la combinaciéon de los descriptores obesidad y dafio renal,
sistema renina angiotensina y obesidad, inflamacion y obesidad, hipertension arterial,
obesidad y dafio renal, matriz extracelular y dafio renal, neovascularizacion y dafio renal. Se

revisaron 70 articulos y se seleccionaron 39, teniendo en cuenta la asociacion entre los
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descriptores mencionados y el aporte de cada uno, dentro de cada tematica descrita en este
trabajo, en el periodo de 2013 - 2017.

Mecanismos involucrados en el dafo renal asociados con la
obesidad

El aumento en la reabsorcion renal de sodio desempefia un papel importante en el inicio del
aumento de la presion arterial (PA) asociado con el aumento de peso excesivo; los pacientes
obesos requieren una mayor PA para mantener el equilibrio de sodio, lo que indica una
disminucion de la presidn de natriuresis. Se han descrito tres factores principales que pueden

llevar a la modificacion de la presion de natriuresis y al incremento de la PA:®

— compresion fisica de los rifiones debido al aumento de la grasa visceral,
retroperitoneal y del seno renal;

— activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que incluye la
activacion de los receptores de mineralocorticoides (MR) independientes de la
aldosterona;

— activacion del sistema nervioso simpatico renal (SNS), por lo que la enfermedad
renal puede amplificar el aumento de la PA derivada de estos mecanismos, haciendo
que la hipertension arterial (HTA) asociada con la obesidad sea mas dificil de

controlar y de revertir por la pérdida de peso.

Compresion fisica de los rifiones debido al aumento de la grasa visceral,

retroperitoneal y del seno renal
El aumento de la grasa visceral y retroperitoneal puede aumentar la presion arterial al
comprimir fisicamente los rifiones. El exceso de acumulacion de grasa en y alrededor de los
rifilones se ha asociado con un aumento de la presion intrarrenal, alteracion de la presion de
natriuresis e HTA.® En pacientes con obesidad visceral, la presion intraabdominal aumenta
en proporcion al didmetro abdominal sagital, alcanzando valores altos entre 35-40 mmHg.9
Esta presion elevada comprime la vena renal, los vasos linfaticos, los uréteres y el
parénquima renal. En perros y conejos obesos, la grasa retroperitoneal encapsula el rifidn, se
adhiere firmemente a la capsula renal e invade los senos renales, causando compresién

adicional y aumento de la presion intrarrenal. V)

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES 5



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2019;30(2):e200

La grasa del seno retroperitoneal y renal, ademas de comprimir los rifiones, puede causar
inflamacion y expansion de la matriz extracelular medular renal que podria deteriorar adn
mas la funcion renal. El contenido de glicosaminoglicanos y la concentracion tisular de
hialuronano, componentes importantes de la matriz extracelular medular renal, se encuentran
elevados en perros y conejos obesos en comparacion con los controles.*? Aunque el
estimulo para aumentar el hialuronano en la médula renal no es del todo claro, su
acumulaciéon se asocia con una mayor presion del liquido intersticial, edema tisular e
inflamacion.

El aumento de la reabsorcion de sodio causada por la compresion renal contribuye a la
vasodilatacion renal, la hiperfiltracion glomerular y el aumento de la secrecion de renina en
pacientes obesos.!? El aumento en la recaptura de sodio en el tibulo proximal y la
disminucion en la recaptura de este en la méacula densa, causa una retroalimentacion
tubuloglomerular, en la que disminuye la resistencia arteriolar aferente y aumentan el flujo
sanguineo renal, la tasa de filtracién glomerular y la secrecion de renina. La hiperfiltracion
glomerular y la presion arterial elevada tienden aumentar la recaptura de sodio que llega
hacia la macula densa, llevandolo a la normalidad, lo que ayuda a restablecer el equilibrio de

sodio.®13

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina angiotensina (SRA) se encuentra aumentado en los pacientes obesos; se ha
mostrado que varios componentes del SRA son sintetizados principalmente por la grasa
visceral. Pinheiro y otros®™ encontraron un aumento significativo de la expresion de
angiotensindgeno y del receptor AT1 de Ang Il en el tejido adiposo visceral en relacion con
la grasa subcutanea en pacientes obesos y delgados. A partir de la activacion del SRA se
generan cambios hemodinamicos durante el desarrollo del sobrepeso/obesidad. Otro estudio
en ratones demostré que la obesidad se encontraba asociada con el incremento en la
actividad de la ECA en el rifion y con un aumento de la sintesis de Ang Il por parte del
tejido adiposo.®® Esto lleva a una elevacion de la presion sistémica a partir de su efecto
vasoconstrictor (con el consiguiente aumento de la presién glomerular) y, por otro lado, al
aumento de la reabsorcién de sodio (Na*) en el tubulo contorneado proximal.

La manipulacion genética y farmacoldgica de los componentes del SRA circulante se
correlaciona con el indice de masa corporal en modelos animales y en pacientes. La infusion

de Ang Il ex0gena, ya sea periférica o centralmente, reduce la ingesta de alimentos, este
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efecto se asocia con una mayor expresion de hormonas anoréxicas en el hipotalamo, por lo
que se produce una pérdida de peso en los pacientes obesos.*® Cabandugama y otros®”
analizaron los efectos de la Ang Il sobre el metabolismo lipidico en adipocitos 3T3-L1 y
células adiposas humanas, y observaron que la Ang Il se une predominantemente al receptor
AT2, ya que la Ang Il fue desplazada solo con dosis altas de losartan y facilmente con un
antagonista del receptor AT2, el PD123319. Comprobaron ademas la existencia de efectos
de Ang Il sobre el almacenamiento de triglicéridos y sobre la actividad y expresion de las
enzimas lipogénicas, como la sintasa de acidos grasos (FAS) y la glicerol-3-fosfato
deshidrogenasa (GPDH), en todos los grupos celulares estudiados y mantenidos en cultivos
primarios.

En el pancreas, Ang Il a través de su union al receptor AT1, impide la accion de la fosfatidil
inositol-3 cinasa (PI3K), por lo que se pierde la estimulacion de la sintesis de 6xido nitrico
(NO) por esta via, disminuye la captacion periférica de glucosa y la hiperinsulinemia refleja
(que estimula a su vez mayor produccién de Ang Il, creando un circulo vicioso). Por otra
parte, se libera la via de la proteina cinasa activada por mitdégenos (MAPK), enzima
responsable de la actividad de crecimiento y mitogénesis de la insulina y mediadora de las
acciones vasoconstrictoras, proinflamatorias y aterogénicas de la hormona.*®)

La disminucion de la biodisponibilidad de NO secundaria al efecto de Ang Il sobre PI3K
favorece también un estado proinflamatorio derivado de la pérdida del efecto inhibitorio del
NO sobre la actividad del factor nuclear kB, principal promotor de la sintesis de diversas
moléculas inflamatorias, entre las que se encuentran algunas moléculas de adhesion, como la
molécula de adhesién vascular celular-1 (VCAML1), la molécula de adhesion intercelular-1
(ICAM1), E-selectina, el TNFa, interleucinas 6 (IL-6) y 1p (IL-1 B).4

Por otra parte, la concentracion plasmatica aumentada de aldosterona no solo se correlaciona
con el aumento de la presion arterial, la adiposidad visceral, la relacion cintura/cadera, sino
que también induce a la liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), a través de la
actividad de la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reducido (NADPH) oxidasa,
aumentando asi los niveles de ROS e induciendo una serie de cambios postraduccionales
oxidativos. Las ROS generadas reaccionan con el NO para reducir su biodisponibilidad y

formar peroxinitrito, contribuyendo asi a la disfuncion endotelial.?®
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Sistema nervioso simpatico y su relacion con sistema renina

angiotensina

En la actualidad la mayoria de las evidencias apoyan el papel central del sistema nervioso
autbonomo (SNA) en la etiologia de la HTA, la hiperactividad simpatica unida a la
hipoactividad parasimpética son factores centrales no solo en la génesis de la HTA sino en el
mantenimiento de ella; existen datos que relacionan el papel del sistema nervioso simpatico
(SNS) en la regulacion de la homeostasis cardiovascular y se dispone de evidencias
experimentales donde la hiperactividad simpatica promueve directamente alteraciones
funcionales y estructurales cardiacas y vasculares.®V

La consecuencia del desbalance autondmico, la hiperactividad simpatica (situacién que
predomina en los individuos hiperreactivos cardiovasculares), junto con la disminucion del
tono parasimpatico, provoca una serie de cambios importantes en el organismo que
contribuyen de manera significativa, entre otras cosas, al incremento de la presion arterial,
incremento de la Ang Il, o la resistencia a la insulina (RI) con la consecuencia de
hiperinsulinemia, por tanto, muchas veces se crean mecanismos de retroalimentacion
positiva que pueden llevar a los cambios en el sistema cardiovascular.??

La hiperactividad simpética a través de la inervacion autondmica renal o de los niveles
elevados de catecolaminas puede inducir la liberacién de renina desde el aparato
yuxtaglomerular mediada por el estimulo de receptores beta, produciendo activacién del
SRA endocrino. Entre los efectos de la Ang Il se encuentra la capacidad de activar el SNS a
través de la liberacion de catecolaminas de la glandula adrenal, liberacion de norepinefrina
de las terminaciones nerviosas autonomas periféricas, y activacion central del sistema
simpatico. Por tanto, ambos sistemas interaccionan y pueden activarse mutuamente

estableciendo un circulo vicioso.®®

Dano renal asociado a la obesidad

La disfuncion endotelial, el remodelado vascular y la eventual pérdida de los microvasos
renales se han descrito en etapas avanzadas de HTA, diabetes y enfermedad renovascular
aterosclerética, condiciones provocadas por la obesidad.®® La disfuncion endotelial y el
dafio de los vasos renales pequefios afectan negativamente la perfusion, produciendo

isquemia tisular y activacion de factores derivados de la hipoxia y redox en el rifién, como el
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factor de crecimiento transformante-B (TGFp), factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF) y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). A su vez, algunas de estas citocinas
pro-fibréticas ejercen efectos sobre la proliferacion y remodelacion vascular, ademéas de
promover la diferenciacion y fibrosis epitelial y/o endotelio-mesenquimal.®

La obesidad es una enfermedad inflamatoria crénica de bajo grado de intensidad en la que el
tejido adiposo (principalmente visceral) sirve como fuente de citocinas inflamatorias. Los
estudios experimentales y clinicos muestran que la inflamacion inducida por la obesidad se
desarrolla en el corazén, el higado y en la microvasculatura, el cerebro y los rifiones.?? No
estd claro si la inflamacién se acelera 0 aumenta en paralelo con la obesidad, pero existe
evidencia de que la inflamacion se desarrolla en una etapa temprana y rapidamente después
del aumento excesivo de peso, y puede contribuir a la lesion organica.®® La inflamacion
sistémica y renal se desarrolla progresivamente, en paralelo a la disfuncion renal progresiva,
la fibrosis y el aumento significativo en la densidad microvascular cortical y medular.®

La neovascularizacion dependiente de inmunidad e inflamacion, que parece estar impulsada
por respuestas celulares pleiotropicas y moleculares masivas refleja un mecanismo
compensatorio para mantener la perfusion de los tejidos lesionados o isquémicos.?”
Estudios experimentales y clinicos sugieren que el dafio de la funcion microvascular renal y
la arquitectura, pueden participar en los primeros pasos de la lesion renal en la enfermedad
renal cronica, independientemente de la causa. En las ratas Zucker obesas muestran un flujo
sanguineo renal y una tasa de filtracion glomerular reducida, con un aumento progresivo de
proteinuria. Este hallazgo sugiere que la neovascularizacién/angiogénesis renal en la rata
Zucker obesa podria ser una respuesta compensatoria pero insuficiente y, eventualmente,
disfuncional después de los factores que causan la disfuncion renal y/o lesion renal .2

La evidencia que apoya las acciones directas e intermedias del TNF-a y la IL-6 como
potentes inductores de la angiogénesis se ha demostrado en varias condiciones patolégicas.
La inflamacion en la obesidad también puede ser impulsada por la actividad aumentada de
otras citocinas proinflamatorias angiogénicas, como la interleucina-8 (IL-8), la proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP) -1 o el factor nuclear kB (NF«kB).?®

En otros modelos de dislipidemia crénica también se ha observado la presencia de
inflamacion y neovascularizacion renal, que promueve el aumento del TNF-a. La inhibicion
del TNF-a disminuye la proliferacion vascular y la hemodindmica renal basal.?®

Estos hallazgos sugieren que la neovascularizacion inducida por inflamacion podria ser un

mecanismo compensatorio, inicialmente dirigido a preservar la perfusion renal en la
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dislipidemia. Sin embargo, como en la obesidad, la neovascularizacion inflamatoria puede
originar vasos disfuncionales o inmaduros que pueden aumentar la permeabilidad vascular y
evitar respuestas adecuadas a cambios en el tono vascular, lo que lleva a la eliminacion
anormal de toxinas y facilita la extravasacion de lesiones mas a la progresion de la lesion
renal a medida que la inflamacion cronica se perpetda en la obesidad. Por lo tanto, es posible
que la neovascularizacién renal en la obesidad (o dislipidemia) esté impulsada por la
inflamacién y se comporte como un mecanismo que, inicialmente ayuda a preservar la
hemodinamica renal pero después contribuye al dafio parenquimatoso funcional y estructural
debido a anormalidades.G?

La fibrosis renal es la etapa final comdn e importante de la lesion renal en la obesidad. Es el
resultado de la sustitucion del parénquima renal normal y funcional por tejido cicatricial.®
En los rifiones de pacientes obesos la hiperfiltracion compensatoria se acompafia de
expansion del volumen glomerular, incremento en los componentes de la matriz glomerular
y aumento en el nimero de células endoteliales y mesangiales, por lo que se genera un
entorno renal isquémico y oxidativo que también puede interferir cronicamente con el
recambio de la matriz extracelular normal (MEC) al atenuar la actividad de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP)®? o al aumentar la resistencia de la MEC a la
degradacion®) y al aumentar los inhibidores tisulares enddgenos de metaloproteinasas
(TIMP).G%

La actividad profibrotica combinada con un recambio reducido de la MEC induce a la
acumulacién de tejido fibrético e interfiere con el desarrollo normal, la expansion y la
reparacion de la microvasculatura renal. La acumulacion de MEC también puede afectar los
microvasos renales mediante el remodelado vascular renal cortical y medular. Se ha
reconocido también que la MEC es una fuente activa de citocinas inflamatorias, pro y anti-
angiogénicas,®® que pueden contribuir ain mas a la progresion de las anomalias
microvasculares renales.

El hallazgo histolégico predominante es la glomerulomegalia, glomeruloesclerosis focal y
segmentaria secundaria. 67"

En biopsias de pacientes con obesidad morbida (IMC > 50 kg/m?) se observo la presencia de
glomerulomegalia, engrosamiento de la membrana basal glomerular y la presencia de
proteinuria, debido a que los podocitos no son capaces de proliferar y se generan espacios en

la membrana basal glomerular, lo que predispone al desarrollo de proteinuria. %39
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El aumento de la presion en el capilar glomerular determina un incremento en el filtrado
glomerular y falla en la autorregulacion glomerular con vasodilatacion en la arteriola
eferente, lo que determina diferencia en la presion hidrostatica entre el flujo sanguineo vy el

espacio urinario.

Conclusiones

Los efectos nocivos de la obesidad en la vasculatura renal se deben al aumento de la presion
arterial, inflamacion, hiperglucemia, lipotoxicidad causada por un exceso de metabolismo
no-B-oxidativo de los acidos grasos, estrés oxidativo y activacion de multiples sistemas
neurohumorales. El exceso de grasa visceral es una fuente de citocinas y otros factores que
crean un medio de estrés oxidativo e inflamacion que propicia a la disfuncién endotelial, la
rigidez vascular y el desarrollo de la aterosclerosis.

La hiperfiltracion e hipertrofia glomerular causan el dafio renal asociado a la obesidad. La
hiperfiltracion compensatoria, que preserva el filtrado glomerular, se acompafia de
expansion del volumen glomerular, incremento en los componentes de la matriz glomerular,
células endoteliales y mesangiales. Tras la inflamacion ocurre la neovascularizacion,
mecanismo compensatorio para mantener la perfusion de los tejidos lesionados o

isquémicos.
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