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Resumen

El podocito es una célula altamente diferenciada localizada en la membrana basal del glomérulo. Entre sus multiples
funciones esta garantizar la integridad y funcionalidad de la principal unidad de filtracion del rifidn, pero carece de la
capacidad de dividirse bajo condiciones normales y en situaciones de estrés presenta el riesgo de separarse de la
membrana basal, lo que conlleva la posibilidad de desarrollar proteinuria como primer paso de un dafio renal que puede
llegar a ser permanente. Una de estas situaciones de estrés es el embarazo y, en particular, los trastornos hipertensivos
gestacionales, lo que coloca al podocito en la peculiar posicion de poderse utilizar como prueba diagnéstica o como
marcador de prondstico renal a largo plazo. En esta revision veremos el papel del podocito en estos escenarios.

ABSTRACT

The podocyte is a highly differentiated cell located in the basement membrane of the glomerulus. Among its multiple
functions is to guarantee the integrity and functionality of the main filtration unit of the kidney, but it lacks the capacity to
divide under normal conditions and in stressful situations it presents the risk of separating from the basement membrane,
leading to the possibility of developing proteinuria as the first step of renal damage that may become permanent. One of

these stressful situations is pregnancy and, in particular,

o o gestational hypertensive disorders, which places the
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as a diagnostic test or as a marker of long-term renal
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INTRODUCCION

El podocito es una célula altamente diferenciada localiza-
da en la membrana basal del glomérulo. Entre sus multi-
ples funciones esta garantizar la integridad y funcionalidad
de la principal unidad de filtracion del rifidén, pero carece
de la capacidad de dividirse bajo condiciones normales y
en situaciones de estrés presenta el riesgo de separarse
de la membrana basal, lo que conlleva la posibilidad de
desarrollar proteinuria como primer paso de un dafio renal

que puede llegar a ser permanente.

Una de estas situaciones de estrés es el embarazo vy, en
particular, los trastornos hipertensivos gestacionales, lo
que coloca al podocito en la peculiar posicion de poderse
utilizar como prueba diagndéstica o como marcador de
prondstico renal a largo plazo. En esta revision veremos el
papel del podocito en estos escenarios.

Podocito y funcion renal

La unidad de filtracion basica del rifidn es el nefrén, el cual
esta conformado por el glomérulo y el tabulo renal. La
sangre que llega al rifndn pasa a esta red de capilares pa-
ra ser filtrada. Moléculas pequefias y liquidos pasan al tu-
bulo para ser excretadas, mientras que las grandes
permanecen en la circulacion sanguinea. El principal en-
cargado de este proceso de seleccion entre ser excretado
o no es el podocito [1].

El podocito es una célula epitelial terminal compleja alta-
mente especializada que cubre el exterior del glomérulo y
esta anclado a la membrana basal. De su citoplasma sur-
gen extensiones primarias, secundarias y terciarias llama-
das pies interdigitados, cuya forma depende de filamentos
de actina.

Si estos procesos estan cercanos, durante el proceso de
diferenciacion podocitaria, se conectan por medio de unio-
nes adherentes. Al diferenciarse, esta uniéon se conoce co-
mo diafragma de hendidura (25 nm de ancho) y funciona
como mecanosensor y barrera final de filtracién [2].

Ademas de mantener la integridad glomerular, al encar-
garse del mantenimiento de la membrana basal, los podo-
citos expresan receptores de angiotensina y de la enzima

convertidora de angiotensina [3], asi como secretan angio-
poyetina 1 y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) para garantizar una adecuada salud endotelial [4].

Podocituria

Multiples enfermedades renales tienen como base el dete-
rioro de los podocitos, considerando que los mismos no se
regeneran en condiciones normales, ya sea por una pérdi-
da de su estructura citoesquelética o por una disminucién
en el numero de células. Se calcula que de perderse mas
del 20-40% de los podocitos, el rifién desarrollara una dis-
funcion irreversible, como puede ocurrir en la esclerosis
glomerular segmentada focal o en la nefropatia mediada
por IgA [5].

En 1998 se logrd aislar el gen mutado en el sindrome
nefrético tipo finlandés, una enfermedad recesiva autoso-
mica rara que se caracteriza por una proteinuria masiva
no selectiva al nacimiento, una ausencia de los diafrag-
mas de hendidura podocitarios y la muerte neonatal. Este
gen se encarga de la expresion de una proteina llamada
nefrina, la cual se encuentra en el rifidn exclusivamente
en el podocito. Esta proteina, junto con otras (neph1, po-
docina, TRPC6, FAT1), forman parte de la red de protei-
nas en la membrana plasméatica y son esenciales para
una adecuada filtracion glomerular [6].

Los podocitos se adhieren a la membrana basal por me-
dio de sus pies interdigitados, lo que los hace suscepti-
bles a desprenderse al exponerse al flujo del filtrado [7].
Se asume que los podocitos no se replican, pero son ca-
paces de moverse por la membrana basal para cubrir
areas desprovistas de su presencia, para reparar la inte-
gridad glomerular.

Este proceso migratorio se asocia a la pérdida de sus
pies interdigitados, lo que puede generar proteinuria, y a
la pérdida de los podocitos en la orina, un fenédmeno fre-
cuente en las enfermedades glomerulares. Esta cadena
de eventos lleva al final a una membrana glomerular libre
de podocitos y severamente alterada, con pérdida de la
integridad y proclive al desarrollo de una enfermedad re-
nal cronica [8].
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Efectos del embarazo y los trastornos hipertensivos en el
podocito:

Los podocitos se pierden en condiciones normales a
razon de aproximadamente 400 células por dia, pero esta
pérdida no debe ser causal de preocupacion, ya que se
calcula la presencia de aproximadamente un billén de po-
docitos en ambos rifiones (repartidos en dos millones de
glomérulos) [9]. Sin embargo, diversas condiciones pue-
den afectar estos nimeros de manera notable y tener re-
percusiones renales a corto/largo plazo. Por ejemplo, a la
edad de 60 afios, el 50% de los nefrones han desapareci-
do, lo que reduce de manera dramatica el nUmero de po-
docitos disponibles [10].

Menos conocido es el hecho de que la labor de parto se
asocia a podocituria y la razén es la elevacion de la pre-
sion arterial. Debido a su localizacion en la superficie ex-
terna del capilar glomerular, los podocitos son en
particular sensibles a las elevaciones de la presion arterial
[11]. En condiciones normales se presenta una elevacion
hasta de 135/85 en pacientes sin antecedente de hiper-
tension cronica o trastornos hipertensivos del embarazo
durante la labor de parto [12]. Segun los datos de Furuta
et al, al cuarto dia post parto, 20% de las puérperas pre-
sentan podocituria y se asume que este porcentaje podria
ser mas alto de medirse mas cercano a la fecha de parto.
Palacios de Franco et al. estudié marcadores de dafio re-
nal, incluyendo podocituria, en mujeres con y sin trastor-
nos hipertensivos del embarazo durante la gestacion, en
el postparto y a los tres afios. Encontré que la podocituria
persiste de 5 a 8 semanas post parto, normalizandose pa-
ra los tres afios. La proteinuria asociada a esta lesion glo-
merular esta presente en el 14% de las embarazadas a
los 3 meses post parto y persiste en el 2% de los sujetos
a los 3 afos [13].

Siendo que la elevacion de la presion arterial es el origen
de la podocituria en el embarazo, es légico pensar que se
puede utilizar como marcador de preeclampsia. Garovic et
al. demostré que las pacientes con preeclampsia presen-
tan podocituria en el 100% de los casos (Sensibilidad:
100%, especificidad: 100%), a diferencia que las gestan-

tes normotensas que no la presentan. Igualmente, tampo-

co se evidencia podocituria en pacientes con hipertensién
gestacional, proteinuria pre existente o hipertension créni-
ca [14]. Craici et al. realizé un estudio prospectivo longitu-
dinal en 315 embarazadas, evaluando muestras de orina
en el Il trimestre (promedio de 27 semanas) y 24 horas
después del parto.

Todos los sujetos que desarrollaron preeclampsia presen-
taban podocituria en la muestra de orina del Il trimestre,
mientras que ninguno de los que se mantuvieron normo-
tensos o presentaron hipertension gestacional, sugiriendo
un papel de la podocituria como marcador predictor de la
enfermedad. El mismo comportamiento se detectd al mo-
mento del parto [15].

Estos hallazgos parecen correlacionarse con estudios de
cohorte que describen que las mujeres diagnosticadas
con preeclampsia en por lo menos un embarazo tuvieron
un riesgo cinco veces mayor de desarrollar una enferme-
dad renal terminal al compararse con controles (embara-
zos normotensos). Le lesion histoldgica dominante en la
paciente con preeclampsia es la glomeruloesclerosis focal
segmentaria, la cual se presenta cuando la deplecion de
podocitos es del 20%, siendo el camino que lleva a la en-
fermedad renal terminal.

Conclusiones

El podocito es una célula vital para el adecuado funciona-
miento renal, pero su papel como marcador predictor o
pronostico de preeclampsia todavia esta en estudio. Las
dificultades técnicas y los costos asociados a su medicion
la convierten en una prueba poco practica, a pesar de su
alta sensibilidad y especificidad. Sin embargo, su valor no
se puede negar.

Por el momento, la apariciéon de otros marcadores, como
los factores angiogénicos, se han impuesto en la oferta de
pruebas disponibles, pero no perdamos de vista pruebas
como la podocituria. De encontrarse una forma de ofertar
la prueba de una manera mas estandarizada, sencilla y
econdmica, bien podria convertirse en la prueba definitiva
para el diagndstico de la preeclampsia.
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