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actúa por debajo de PI3K. Muchas evidencias apoyan la hi-
pótesis de que mTOR es la llave del catabolismo y anabolis-
mo celular que determina si las células, y en particular las cé-
lulas cancerígenas, deben crecer y proliferar. Además, mTOR
tiene efectos en la regulación de la apoptosis.

mTOR en la forma de los dos complejos de señalización ci-
tados como mTORC1 y mTORC2 con sus dos proteínas di-
ferentes, raptor y rictor, respectivamente, establecen su co-
nexión a dos distintos brazos de acción de la ruta de mTOR.
La ruta raptor-mTOR (–mTORC1) regula el crecimiento ce-
lular (acumulación de masa celular) y la proliferación a tra-
vés de p70S6K y 4EBPs. Responde a nutrientes y a facto-
res de crecimiento, en parte debidos a reguladores como
TSC1/TSC2 (complejo esclerosis tuberosa 1-hamartina,
complejo esclerosis tuberosa 2-tuberina) y Rheb (familia
Ras de GTPasa). La fosforilación de mTOR (mTORC1) por
AKT (también llamada proteína quinasa B-PKB) ocurre a
través de la inactivación del complejo de esclerosis tubero-
sa (TSC) y directamente por Rheb2,3.

El complejo rictor-mTOR (mTORC2) regula AKT/PKB,
PKCα, Rho/rac, para controlar la polaridad celular y el cito-
esqueleto. Los factores de crecimiento y los AA activan AKT
y mTOR a través de PI3K1.

Hay factores de transcripción que pueden de AKT. AKT ac-
tiva el factor de transcripción NF-kB, lo que tiene como
consecuencia un incremento en la transcripción de genes
antiapoptóticos. El factor de transcripción NF-kB es el me-
diador central de la respuesta inmune, de la respuesta in-
flamatoria y de la respuesta de supervivencia celular. Tras
su activación, IKK fosforila IkB, marcándolo para la ubi-
quitinación y degradación en el proteosoma. Esto expone
los lugares de localización nuclear de NF-kB y le permite
la traslocación al núcleo donde induce la expresión de ge-
nes antiapoptóticos. Los factores de crecimiento, como el
factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), activan
NF-kB y protegen contra la apoptosis y, por el contrario, la
inhibición de NF-kB sensibiliza a la célula a una amplia va-
riedad de estímulos proapoptóticos3.

INTRODUCCIÓN

La transducción de señales en los diferentes tipos de células
frecuentemente implica la activación, condicional o constitu-
tiva, de receptores tirosina quinasas, los cuales disparan múl-
tiples quinasas citoplasmáticas. Tales rutas de señalización
pueden operar independientemente, de forma paralela y/o a
través de interconexiones que promueven el desarrollo de di-
ferentes patologías. Entre las rutas de señalización más im-
portantes son la ruta de la fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K),
la proteína quinasa C (PKC) y la de la proteína quinasa acti-
vada por mitógeno (MAPK/Ras)1.

LA PROTEÍNA mTOR

mTOR (mammalian Target of Rapamycin) es una se-
rina/treonina quinasa de 289 kDa. La familia de proteínas
TOR tiene funciones pleiotrópicas y participa en la regulación
del inicio de la transcripción del ARNm y la traducción a pro-
teína en respuesta a concentraciones intracelulares de amino-
ácidos y otros nutrientes esenciales. Interviene en la organi-
zación del citoesqueleto de actina, en el tráfico de membrana,
en la degradación de proteínas, en la señalización de PKC y en
la biogénesis del ribosoma. mTOR regula rutas de señalización
esenciales y está implicada en el acoplamiento del estímulo
de crecimiento y la progresión del ciclo celular.

Existen dos complejos que contienen mTOR: el complejo
sensible a rapamicina (mTORC1), que se define por su inter-
acción con la proteína raptor (regulatory-associated protein
of mTOR), y un complejo insensible a rapamicina (mTORC2),
que se define por su interacción con rictor (rapamycin-insen-
sitive companion of mTOR). mTOR es una quinasa clave que
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PAPEL DE mTOR EN EL FRACASO RENAL AGUDO

La regeneración y restauración de la morfología y funcio-
nalismo renal dependerá en parte de la capacidad del resto
de las células tubulares renales viables para proliferar y res-
taurar el epitelio dañado4. mTOR es una quinasa ubicua y
su inhibición por rapamicina también bloquea la proliferación
incluyendo las células en el riñón5. mTOR desempeña un im-
portante papel en el proceso de regeneración y recuperación
tras un fracaso renal agudo (FRA) experimental. La actividad
mTOR está ausente o es baja en el riñón normal, pero aumen-
ta de forma importante tras un proceso de isquemia-reperfu-
sión. La inhibición de la mTOR por rapamicina retrasa la re-
cuperación-reparación renal5.

PAPEL DE mTOR EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRÓNICA

La vía mTOR desempeña un importante papel en los me-
canismos que intervienen en la progresión de la enferme-
dad renal crónica (ERC) causada por la diabetes o por
otras causas. La rapamicina reduce la inflamación intersti-
cial, la fibrosis y la pérdida de función renal que se asocia
con la progresión de la ERC.

Varios estudios han demostrado la importancia de la activa-
ción de la mTOR en las formas fisiológicas y patológicas de
la hipertrofia renal y otros órganos, incluyendo la hipertrofia
de la nefropatía diabética (ND)6. Este fenómeno contribuye al
daño podocitario y a la progresiva pérdida de función renal7.
Además, se va a producir un fenómeno dependiente de la ac-
tivación de mTOR consistente en el incremento de síntesis de
proteínas de matriz que contribuirá al engrosamiento de la
membrana basal glomerular y a la acumulación de matriz me-
sangial típicos de la ND8. La activación de mTOR en la dia-
betes es, al menos, en parte provocada por la hiperglucemia
vía activación de la AKT8. La rapamicina no sólo se ha visto
que reduce la actividad mTOR en modelos in vivo, sino que
también disminuye los cambios característicos de la ND ya
comentados, asociados con una reducción de la albuminuria9.

En ERC no diabéticas pueden observarse fenómenos simi-
lares a los encontrados en la ND, con un aumento en la ex-
presión de citoquinas proinflamatorias y profibróticas, in-
filtración del intersticio renal por células inflamatorias y
fibrosis renal10. El tratamiento con rapamicina en un mode-
lo de glomerulonefritis membranosa en rata reduce todos es-
tos fenómenos11.

PAPEL DE mTOR EN LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSÓMICA DOMINANTE

La poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD) es
una enfermedad genética caracterizada por la formación de

quistes múltiples dentro del parénquima renal, lo cual re-
sulta en pérdida de su función. Se calcula que afecta hasta
a un caso por cada 400-1.000 recién nacidos. La PQRAD
está relacionada con las mutaciones de los genes PKD1 y
PKD2, que se localizan en los cromosomas 16 y 4, respec-
tivamente. El gen PKD1 codifica para la proteína de trans-
membrana policistina 1 (PC1). A esta proteína se le atribu-
yen funciones como la adhesión célula-célula, la adhesión
célula-matriz, la transducción de señales intracelulares y la
regulación de la policistina 2 (PC2), en tanto que el gen
PKD2 codifica la proteína PC2, que es un canal de cal-
cio2,12. El complejo de PC1 y PC2 es fundamental para el
mantenimiento del fenotipo fisiológico de las células epi-
teliales tubulares.

Los complejos proteicos de policistina son fundamentales
para mantener la homeostasis intracelular del calcio. Re-
cientemente, se ha hallado que todas las células epiteliales
del túbulo renal, salvo las intercaladas, poseen un único ci-
lio primitivo que tiene funciones mecanorreceptoras y qui-
morreceptoras. La estimulación de estos cilios aumenta
el calcio intracelular a través del complejo de PC1 y PC2.
El calcio intracelular, a su vez, controla muchos de los pro-
cesos celulares como la proliferación. Por tanto, los fárma-
cos que reducen la formación de adenosín monofosfato cí-
clico (AMPc) o que aumentan el calcio intracelular podrían
representar un tratamiento para la PQRAD. El calcio, ade-
más, está involucrado en las vías de señalización relacio-
nadas con los factores de crecimiento, activando cascadas
de señalización de algunas proteinquinasas. Con ello, la
PC1 regula la actividad de mTOR (la pérdida de actividad
de PC1 en la PQRAD permite una importante actividad de
mTOR en el interior de las células epiteliales de los quis-
tes renales en modelos murinos y humanos), lo que repre-
sentaría un objetivo terapéutico2,13.

DESARROLLO DE LA RAPAMICINA

La rapamicina, también llamada sirolimus, es un antibióti-
co natural sintetizado por S. hygroscopicus. Esta bacteria
fue descubierta hace 30 años en la tierra de la isla de Pas-
cua, Rapa Nui, de ahí el nombre de rapamicina. Es una lac-
tona desarrollada inicialmente como agente antifúngico. En
su forma pura muestra un aspecto de polvo blanco cristali-
no insoluble en solución acuosa pero soluble en solventes
orgánicos. La estructura química se expone en la figura 1.

Entre 1982 y 1988, la rapamicina se desarrolló como un
agente inmunosupresor. Gracias a estos estudios se diluci-
dó el mecanismo de acción de esta molécula. La rapamici-
na, a través de su grupo metoxi, interactúa con la proteína
de unión a la inmunofilina FK506 (FKBP12). El complejo
rapamicina-FKBP12 se fija específicamente a la proteína
mTOR inhibiendo las rutas de señalización efectoras de-
pendientes de dicha proteína14. La rapamicina inhibe la pro-
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liferación de las células T inducida por antígeno y las res-
puestas proliferativas inducidas por citoquinas, incluyendo
interleuquina 16 (IL-16), immunoglobulin growth factor
(IGF), etc. Sigue la vía del citocromo Cyp450 3A4 como
el principal sistema responsable de la biotransformación
del fármaco, generando metabolitos inactivos.

Se ha demostrado un elevado grado de sinergismo de este
fármaco con la ciclosporina15, tanto in vivo como in vitro;
de este modo, disminuye la dosis necesaria para una inmu-
nosupresión efectiva, se reduce la probabilidad de rechazo
en el trasplante renal y se minimiza la toxicidad inducida
por la ciclosporina16.

Un aspecto destacable de la rapamicina como inmunosu-
presor es la ausencia de efectos secundarios sobre la hemo-
dinámica renal. El tratamiento con rapamicina preserva el
filtrado glomerular y el flujo sanguíneo renal tanto en ratas
normales como en ratas deplecionadas de sal o con hiper-
tensión espontánea17. El tejido renal parece estar protegido
durante el tratamiento con rapamicina a través de la inhibi-
ción de la cascada de la angiotensina II intrarrenal. Sin em-
bargo, la rapamicina provoca toxicidad tubular dosis-de-
pendiente en ratas (incluye hipocalcemia e hipofosfatemia),
fenómeno que se vincula al retraso en la recuperación de la
función epitelial tubular después del daño tisular18.

La rapamicina fue aprobada por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de los Estados Unidos en el año 1999 para
el tratamiento preventivo del rechazo agudo en combina-
ción con la ciclosporina y los esteroides. Un año más tar-
de, el fármaco fue aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) como una alternativa a los antago-
nistas de la calcineurina en la terapia a largo plazo para evi-
tar el rechazo de trasplantes. Cabe destacar que la rapami-
cina, al contrario que la ciclosporina, no parece

incrementar el riesgo de malignidad sino que más bien dis-
minuye el riesgo de procesos linfoproliferativos posterio-
res al trasplante (disminuye los niveles de AKT); sin em-
bargo, la rapamicina aumenta los efectos colaterales de la
CsA: hipertensión, acné e hirsutismo y también se ha aso-
ciado con efectos secundarios leves como diarrea, taqui-
cardia, edemas, dislipemia y neumonitis no infecciosa.

Además de su capacidad inmunosupresora, se ha demos-
trado que la rapamicina actúa como agente preventivo so-
bre la restenosis de las arterias coronarias19. El hipotético
mecanismo responsable de la inhibición de la prolifera-
ción de las células del músculo liso vascular por parte de
la rapamicina incluye, entre otras, la unión a la inmunofi-
lina FKBP12.

En el artículo que presenta en este mismo número, la Dra.
Cabrera, et al.20  comentan los resultados del tratamiento con
rapamicina sobre la evolución de los angiomiolipomas en
un número nada despreciable considerando su prevalencia,
de pacientes afectados de esclerosis tuberosa (ET) o enfer-
medad de Pringle-Bourneville.

El complejo ET es una enfermedad sistémica con herencia
autosómica dominante con una prevalencia de un caso por
cada 6.000 nacidos vivos21 caracterizada por tumores benig-
nos (hamartomas) en múltiples órganos y sistemas, inclu-
yendo cerebro, piel, riñones, pulmones, corazón y retina.
Los angiomiolipomas son tumores ricos en tejido adiposo,
músculo y vasos sanguíneos que pueden sangrar o infiltrar
los riñones provocando deterioro de función renal hasta en
el 80% de los pacientes22.

Las mutaciones que pueden ocurrir en cualquiera de los dos
genes de ET, TSC1 (hamartina) o TSC2 (tuberina) se en-
cuentran por encima del 85% de los pacientes con ET23. Las
proteínas codificadas por estos dos genes forman un com-
plejo supresor de tumores actuando a través de una vía ho-
móloga de Ras enriquecida en una proteína cerebral (Rheb)
limitando la activación de mTOR (mTORC1). Cuando
TSC1 o TSC2 son deficitarios, mTORC1 se sobreexpresa
de forma constitutiva, lo que provocará un crecimiento ce-
lular, proliferación y síntesis proteica anormalmente alta24.

En el ensayo clínico en fase IV que presentan los citados au-
tores20, se demuestra una reducción significativa del volu-
men de los angiomiolipomas ya desde los seis meses de tra-
tamiento con rapamicina (un 55,1% de media), alcanzando
una reducción del 66,3% a los 12 meses. Esta reducción del
volumen de los angiomiolipomas parece deberse al efecto
de inhibición de la mTOR y a su efecto sobre el VEGF. Otro
aspecto de gran interés que expresan los autores en el cita-
do trabajo es la posibilidad de reducir las dosis de rapami-
cina tras conseguir la máxima reducción del volumen de los
angiomiolipomas, que parece situarse entre los 12 y los 24
meses20,25, ya que la retirada completa del tratamiento favo-

Figura 1. Estructura química de la rapamicina.

Mod. Biocancer.com
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recería la recuperación del volumen de este tipo de tumo-
res25,26. Queda por conocer si el efecto de rapamicina sería
uniforme en todo tipo de angiomiolipoma sea cual fuera
su dimensión y localización (unilateral o bilateral). De
igual forma, al no existir estudio genético, ya que el fe-
notipo puede ser diferente si la mutación se localiza en
TSC1 o TSC2, no sabemos si la respuesta a rapamicina pu-
diera variar.

Sólo un paciente fue excluido antes de los 12 meses por
reactivación de un eritema nudoso. No se objetivaron
cambios en la función renal considerando que se mantu-
vieron niveles plasmáticos constantes de rapamicina. A
pesar de los efectos adversos referidos en la bibliografía
médica25, los autores encuentran una mayor incidencia de
aftas orales y dislipemia20. Es de destacar la disminución
de tamaño y el menor realce de los angiofibromas facia-
les en estos pacientes.

Existen muy pocos datos en la bibliografía en este sentido,
datos aislados sobre algún caso clínico26 y un ensayo clínico
publicado en New England Journal of Medicine con 25 pa-
cientes de los que sólo 20 cumplieron los 12 meses de se-
guimiento25. Ninguno de ellos aporta estudio genético.
Aunque como citan los autores en su artículo20 existen va-
rios estudios en marcha en Estados Unidos y Europa.

La rapamicina, a través de la inhibición de la mTOR, es una
alternativa terapéutica en esta enfermedad. Se necesitan
más estudios para definir los riesgos y beneficios de rapa-
micina a largo plazo en este tipo de enfermedades heredi-
tarias, su uso en monoterapia o en asociación y según lo-
calización y tamaño de los angiomiolipomas.
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