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RESUMEN

La hemoglobina y la mioglobina son hemoproteinas que juegan un papel fundamental
en el organismo ya que participan en el transporte de oxigeno. Sin embargo, debido a su
estructura quimica, estas moléculas pueden ejercer efectos deletéreos cuando se liberan al
torrente sanguineo de forma masiva, como sucede en determinadas condiciones patolégicas
asociadas a rabdomidlisis o hemdlisis intravascular. Una vez en el plasma, estas hemopro-
teinas se pueden filtrar y acumular en el rinén, donde resultan citotdxicas, principalmente
para el epitelio tubular, e inducen fracaso renal agudo y enfermedad renal crénica. En la
presente revisién analizaremos los distintos contextos patolégicos que provocan la acumu-
lacién renal de estas hemoproteinas, su relacién con la pérdida de funcién renal a corto y
largo plazo, los mecanismos fisiopatélogicos responsables de sus efectos adversos y los sis-
temas de defensa que contrarrestan tales acciones. Por Gltimo, describiremos los distintos
tratamientos utilizados actualmente y mostraremos nuevas opciones terapéuticas basadas
en la identificacién de nuevas dianas celulares y moleculares, prestando especial atencién

a los diversos ensayos clinicos que se encuentran en marcha en la actualidad.
© 2017 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Adverse effects of the renal accumulation of haem proteins.
Novel therapeutic approaches

ABSTRACT

Haemoglobin and myoglobin are haem proteins that play a key role as they help transport
oxygen around the body. However, because of their chemical structure, these molecules can
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exert harmful effects when they are released massively into the bloodstream, as reported
in certain pathological conditions associated with rhabdomyolysis or intravascular hae-
molysis. Once in the plasma, these haem proteins can be filtered and can accumulate in
the kidney, where they become cytotoxic, particularly for the tubular epithelium, inducing
acute kidney failure and chronic kidney disease. In this review, we will analyse the different
pathological contexts that lead to the renal accumulation of these haem proteins, their rela-
tion to both acute and chronic loss of renal function, the pathophysiological mechanisms
that cause adverse effects and the defence systems that counteract such actions. Finally, we
will describe the different treatments currently used and present new therapeutic options
based on the identification of new cellular and molecular targets, with particular emphasis

on the numerous clinical trials that are currently ongoing.
© 2017 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La hemoglobina (Hb) y la mioglobina (Mb) son hemoprotei-
nas que juegan un papel fundamental en la homeostasis del
organismo, al oxigenar los tejidos y participar en la regula-
cién del pH sanguineo. La Hb tiene un peso molecular de
64,5kDa y estd formada por 4cadenas polipeptidicas deno-
minadas globinas®. Cada globina contiene un grupo hemo
con un atomo de hierro en su interior, el cual es responsa-
ble de sus propiedades funcionales. La Mb es una proteina
mas pequeiia, con un peso molecular de 17kDa y esta for-
mada por una sola globina. En condiciones fisiolégicas, tanto
la Hb como la Mb se encuentran en el interior de los eritrocitos
y de las células del musculo, respectivamente. Sin embargo,
en determinadas condiciones patolédgicas, estas moléculas se
liberan al torrente sanguineo y pueden filtrarse y acumu-
larse en el rinén, donde resultan citotéxicas, principalmente
para el epitelio tubular proximal. De hecho, la acumulacién
renal de hemoproteinas puede inducir tanto fracaso renal
agudo (FRA) como enfermedad renal crénica (ERC). En los
ultimos anos se han identificado nuevos mecanismos impli-
cados en el dafio renal asociado a estas moléculas, los cuales
han servido para desarrollar tratamientos experimentales
que ya han dado buenos resultados en estudios publicados
recientemente o en ensayos clinicos que se encuentran en
marcha, tal y como describiremos mas adelante en profun-
didad.

Origen de la acumulacién renal
de hemoproteinas

La Mb se acumula en el rifién como consecuencia de un
dafio muscular severo (rabdomidlisis), mientras que la Hb lo
hace a partir de la hemdlisis intravascular de glébulos rojos
o de la rotura de hematies que atraviesan la membrana de
filtracién glomerular en enfermedades glomerulares hema-
turicas como la nefropatia IgA (NIgA), lupus o el sindrome
Alport, entre otras. En la presente revisién nos centraremos
en la mioglobinuria y hemoglobinuria por las limitaciones de
espacio.

Mioglobinuria

La mioglobinuria es la presencia de Mb en orina, cuya causa
principal es la rabdomidlisis o rotura del musculo esquelético?.
La rabdomidlisis puede estar causada por traumatismos
severos, situaciones de isquemia prolongada, alteraciones
metabdlicas, actividad fisica intensa, abuso de alcohol y algu-
nos compuestos téxicos de origen quimico o biolégico® (fig. 1).
La incidencia de la rabdomiélisis no es del todo clara, pero se
ha estimado que podria llegar al 7-10% de los pacientes que
presentan un FRA#,

Hemoglobinuria

La hemoglobinuria es la presencia de Hb en orina como
consecuencia de hemdlisis intravascular. Este hecho provoca
sobrecarga renal de Hb, sobre todo cuando la exposicién a Hb
libre es recurrente®. Entre las principales causas etiolégicas
de la hemoglobinuria destacan entidades hereditarias como
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la parpura trombopé-
nica trombocitopdtica, el sindrome hemolitico urémico (SHU),
la anemia falciforme (AF), defectos en la membrana celular
(eliptocitois, esferocitosis...), defectos enzimdaticos (déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, déficit de piruvato cinasa),
anemias hemoliticas severas en el seno de reacciones trans-
fusionales masivas, asi como otras causas adquiridas de
SHU y microangiopatias trombéticas de origen diverso®

(fig. 1).

Hemoproteinas y fracaso renal agudo

El FRA es una complicacién frecuente en pacientes con
hemoglobinuria o rabdomidlisis, especialmente si tienen
enfermedad renal previa. Hasta un 50% de los pacientes con
rabdomidlisis desarrolla FRA, dependiendo de la causa que la
origine’:®. Asi, la rabdomidlisis es una de las principales cau-
sas de FRA (5-25%) y llega a producir la muerte en un 2-46%
de los casos, en ausencia de didlisis®*. Situaciones asocia-
das a hemdlisis intravascular también pueden inducir FRA en
muchas ocasiones®'°,
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Figura 1 - Principales causas de hemoglobinuria y rabdomidlisis.

Hemoproteinas y enfermedad renal crénica

La aparicién de enfermedad renal en pacientes con acumu-
lacién renal de hemoproteinas estd bien documentada. Asi,
en enfermos con AF se ha descrito que la hemoglobinu-
ria es un factor de riesgo independiente para la aparicién
y progresién de ERC'. Algo parecido ocurre en la hemo-
globinuria paroxistica nocturna, enfermedad en la que la
ERC secundaria a la aparicién de trombos en vasos renales
y a la hemoglobinuria es una de sus complicaciones mads
importantes: puede afectar al 64% de los pacientes y causa
el 18% de los fallecimientos!?. En ausencia de tratamiento,
el pronéstico del SHUa también es malo, con una morta-
lidad durante el brote del 25% y progresién hacia ERC en
més de la mitad de los pacientes durante el afio siguiente al
diagnéstico®®.

Mecanismos fisiopatolégicos implicados
en el dano renal por hemoproteinas

El principal efecto de las hemoproteinas en el rifidn es su toxi-
cidad directa sobre las células tubulares, independientemente
de la causa que origine su liberacién (hemo- o mioglobinuria)
(fig. 2). En condiciones normales, la Hb se une a la haptoglo-
bina y forman el complejo Hb-haptoglobina en el plasma’*.
Este complejo es demasiado grande para ser filtrado por el
glomérulo y es degradado por el bazo, médula ésea e higado.
Sin embargo, en situaciones de hemdlisis intravascular, la
liberacién masiva de Hb provoca que la haptoglobina se con-
suma. Como consecuencia, la Hb permanece mds tiempo en
el plasma y es més susceptible de disociarse en dimeros, los
cuales son filtrados mas facilmente por el glomérulo. A dife-
rencia de la Hb, la Mb atraviesa directamente la membrana
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de filtracién glomerular debido a su menor tamano molecu-
lar.

Una vez en la luz del tibulo, las hemoproteinas se pueden
reabsorber por los tibulos proximales a través del complejo de
receptores megalina/cubilina'* o bien degradarse liberando el
grupo hemo y hierro libre, los cuales también tienen accio-
nes deletéreas, tales como neutralizacién del 6xido nitrico,
vasoconstriccién e isquemia®. El descenso en la biodisponi-
bilidad del éxido nitrico provoca la desregulacién de factores
que controlan el tono vascular, como endotelina-1, trombo-
xano A2, factor de necrosis tumoral e isoprostanos'®". La Hb
y la Mb también son potentes agentes vasoconstrictores, ya
que también reaccionan con el 6xido nitrico, tal y como se
ha descrito en enfermedades asociadas a hemdlisis intravas-
cular y rabdomiélisis’®*?°. En la luz del tibulo, tanto la Mb
como la Hb son capaces de precipitar y formar agregados con
la proteina Tamm-Horsfall y originar los cilindros hemdticos,
los cuales provocan obstruccién intratubular en los segmen-
tos distales de las nefronas?’. Esta obstruccién se encuentra
favorecida por el pH 4cido de la orina, que incrementa la esta-
bilidad de los enlaces entre las hemoproteinas y la proteina
Tamm-Horsfall?>?3,

En el interior de las células tubulares, las hemoproteinas se
disocian liberando las globinas y el grupo hemo, el cual induce
estrés oxidativo, muerte celular, asi como la produccién de
citocinas inflamatorias y fibrosis, tal y como describiremos a
continuacién.

Estrés oxidativo

Las hemoproteinas presentan distintas formas redox y son
una fuente enddégena de especies reactivas de oxigeno?.
Cuando las hemoproteinas son captadas por las células tubu-
lares, el grupo hemo es oxidado de Fe?* a Fe** y da lugar a
radicales hidroxilo?®. En presencia de peréxidos, el Fe3* se
oxida a Fe** y genera radicales hidroperoxilo, los cuales son
altamente reactivos y contribuyen a la formacién de nuevas
especies reactivas de oxigeno en el rinén?%%’. Todos estos radi-
cales promueven la peroxidacién de lipidos de las membranas
plasmaticas y generan malonaldehido, el cual interviene en

la oxidacién de proteinas y del material genético®?%%°. Este
proceso da lugar a la produccién de isoprostanos, citocinas
proinflamatorias y a la expresién de moléculas de adhesién,
lo que amplifica la respuesta inflamatoria®C.

Inflamacién

El grupo hemo actiia como agonista de TLR-4 e induce una
respuesta inflamatoria a través de la activacién del factor
de transcripcién NF-kB>'32, A partir de su unién al pattern
recognition receptor, la Hb promueve la activacién de diversas
senales de transduccién como las cinasas c-Jun N-terminal,
p38 y MAPK*. Otra de las vias implicadas estd mediada
por la activacién del inflamasoma NLRP3 (nitrogen permease
regulator like 3), responsable de la liberacién de diferentes
citocinas y quimiocinas implicadas en el reclutamiento de
monocitos/macréfagos®. Asi, se ha descrito la presencia de
macréfagos de tipo proinflamatorio (M1) en fases tempra-
nas en modelos experimentales de FRA por acumulacién de
hemoproteinas, que se diferencian a macréfagos antiinflama-
torios (M2) en etapas posteriores®>3°. Estos macréfagos M2 se
encuentran presentes en biopsias renales de pacientes con
rabdomidlisis, favismo, hemoglobinuria paroxistica nocturna
y brotes de hematuria macroscépica asociada a NIgA37—3,

Mouerte celular

Se han descrito distintos tipos de muerte celular en el
epitelio tubular de pacientes y modelos experimentales aso-
ciados a acumulacién de hemoproteinas*3®*3. La necrosis
y apoptosis son los tipos de muerte que mejor han sido
estudiados**+%, Los mecanismos moleculares que originan
la muerte por apoptosis estan asociados a una disfuncién
mitocondrial y a un aumento de proteinas proapotéticas (BAX
y BAD), asi como a la activacién de la caspasa 3, la princi-
pal caspasa efectora®**’, y de proteinas de estrés de reticulo
endoplasmico?®. Se han descrito otros tipos de muerte celular
en estas enfermedades, tales como piroptosis (muerte celu-
lar mediada por la caspasa-1 que produce fragmentacién del
ADN y lisis celular) y ferroptosis (muerte celular dependiente
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de hierro). Asi, se ha observado activacién de caspasa-1 en
modelos experimentales de rabdomi6lisis®*, mientras que el
uso de inhibidores de ferroptosis en estos ratones redujo la
muerte celular de tibulos proximales*®. Por ultimo, la acu-
mulacién de hemoproteinas y sus derivados pueden inducir
autofagia como mecanismo de defensa®®>0>1,

Fibrosis

La fibrosis renal es otro de los mecanismos implicados en
el dano renal por hemoproteinas. De hecho, pacientes con
AF presentan fibrosis renal y un aumento en orina de TGF-
B, uno de los principales mediadores profibréticos®?. Aunque
los fibroblastos y las células tubulares juegan un papel muy
importante en la produccién de proteinas de matriz extrace-
lular, estudios recientes indican que los macréfagos podrian
amplificar la respuesta profibrética a partir de la produc-
cién de mediadores como CTGF y TGF-B en situaciones de
rabdomidlisis>>3°.

Los tubulos renales se consideran los principales sitios
de toxicidad por Hb. Sin embargo, se ha descrito la presen-
cia de proteinuria en modelos experimentales de exposicién
recurrente a hemoproteinas®®, asi como la presencia de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en modelos expe-
rimentales de AF** y en pacientes con hemdlisis crénica y
recurrente, tales como hemoglobinuria paroxistica nocturna,
SHU y AF°°. Estos pacientes desarrollan proteinuria®® y pade-
cen una disminucién crénica de la filtracién glomerular?>’.
Estos datos sefialan un vinculo entre la hemolisis intravascu-
lar y la disfuncién glomerular. Sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos no estan claros. Se ha indicado que los cam-
bios hemodindmicos asociados a esta enfermedad pueden ser
responsables de la proteinuria y del dano renal progresivo,
sin embargo, no hay pruebas definitivas de esta hipétesis®®.
Dado que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria implica
pérdida de podocitos, es posible que estas células también
puedan sufrir dafios mediados por hemoproteinas. En este
sentido, datos sin publicar de nuestro grupo muestran que
los podocitos son capaces de captar Hb, lo cual induce estrés
oxidativo y muerte de estas células, asi como pérdida de pro-
teinas implicadas en el proceso de filtracién glomerular, como
sinaptopodina y nefrina.

Mecanismos de defensa frente a la toxicidad
renal de las hemoproteinas

Existen 2tipos de mecanismos de proteccién frente a los
efectos nocivos de las hemoproteinas: los directos y los
indirectos. Los mecanismos directos promueven el cata-
bolismo de las hemoproteinas y derivados, mientras que
los indirectos disminuyen el estrés oxidativo derivado de
la presencia de estas moléculas, eliminando las especies
reactivas de oxigeno o reparando los posibles danos ocasio-
nados (fig. 3). A continuacién, revisaremos cada uno de estos
mecanismos de defensa en relacién con el dafio renal por
hemoproteinas.

Hemo oxigenasa 1
Monoxido carbono
Biliverdina
Bilirrubina
Ferritina
Transferrrina
Hemopexina
Haptoglobina
CD163
Vitaminas
Melatonina
Glutation
Superoéxido dismutasa
Catalasa
Glutation peroxidasa
Tioxirredoxina

DEFENSA

Hemoproteinas

Estrés oxidativo
Apoptosis
Fibrosis
Inflamacion

Vasoconstricci
Obstruccion

Figura 3 - Principales mecanismos de defensa y efectos
adversos de la acumulacién renal de hemoproteinas.

Mecanismos directos

Haptoglobina

La haptoglobina (Hp) es una glicoproteina presente en el
plasma en concentraciones elevadas (0,3-3 g/L) y que es secre-
tada principalmente por hepatocitos, aunque también se
sintetiza en otros tejidos, incluido el rinén. La Hp se une
a la Hb de forma irreversible e impide su filtracién en el
rinén®° y su translocacién al endotelio®, lo que contrarresta
sus efectos nocivos®!. La Hp también puede unirse a Mb, aun-
que con menor afinidad que a la Hb%. La unién de Hb-Hp
promueve la interaccién y posterior internalizacién de este
complejo a través del receptor de membrana CD163 presente
en monocitos-macréfagos®®. Los niveles de Hp estan muy dis-
minuidos en pacientes con hemdlisis crénicas, tales como
AF®* ya que la Hp se degrada tras ser endocitada®. Se ha des-
crito la importancia de esta proteina a partir de estudios en
ratones knock out para Hp, los cuales son mas sensibles al dafio
por hemdlisis>®. Estudios en modelos animales de AF o rabdo-
midlisis han demostrado que la administracién de Hp reduce
la vasooclusién®', el estrés oxidativo®® y el dafio renal®®7:%8,

CD163

CD163 es un receptor presente en la superficie de monocitos
circulantes y macréfagos, cuya funcién principal es el acla-
ramiento tisular de Hb®3. CD163 tiene una alta afinidad por
los complejos Hb-Hp, aunque también es capaz de unirse a
la Hb libre®. Los macréfagos que expresan CD163 presentan
una menor liberacién de perdxido de hidrégeno e importan-
tes funciones antiinflamatorias a través de la produccién de
IL-10 y estimulacién de HO-17°. Nuestro grupo ha observado
un aumento de los macréfagos que expresan CD163 en biop-
sias renales de pacientes con hemélisis masivas, tales como
hemoglobinuria paroxistica nocturna *’ y favismo®’. La expre-
sién renal de CD163 estaba incrementada en areas donde se
acumulaba hierro y marcadores de estrés oxidativo. Recien-
temente, hemos descrito la presencia de CD163 en rifiones
de pacientes y modelos experimentales de rabdomiblisis*°.
Puesto que las funciones antiinflamatorias y antioxidantes
de CD163 son bien conocidas, estos datos indican que CD163
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puede ejercer un papel nefroprotector en respuesta a la acu-
mulacién renal de hemoproteinas.

Hemoxigenasa

La hemoxigenasa (HO) es uno de los principales mecanis-
mos protectores en situaciones de sobrecarga renal de Mb
y Hb. La HO es la enzima responsable de degradar el grupo
hemo, liberando biliverdina, Fe?* y monéxido de carbono’?,
los cuales son potentes moléculas antiinflamatorias y antio-
xidantes que potencian los efectos beneficiosos de la HO’?73.
Existen 3 isoformas de HO (HO-1, HO-2 y HO-3), que se dife-
rencian en su distribucién tisular, regulacién y funcién. A
diferencia de las otras isoformas, la expresién de HO-1 se
induce en condiciones de estrés oxidativo y se expresa en
muchos tejidos, incluido el rifién’*. La expresién renal de HO-1
estd aumentada en modelos experimentales de hemoglobi-
nuria y rabdomidlisis, asi como en pacientes con hemdlisis
intravascular®®/>7¢, El déficit de esta enzima en pacientes
con hemdlisis intravascular incrementa el dano tubular y
glomerular77. En esta misma linea, animales knock out para
HO-1 muestran que estos son mas sensibles a la rabdomi6-
lisis, presentan niveles mas elevados de creatinina y mayor
mortalidad’®.

Transferrina

La transferrina (Tf) es una glicoproteina secretada princi-
palmente por el higado y que se une al hierro libre para
disminuir sus efectos adversos’®. En funcién de la concentra-
cién de hierro, las células tubulares expresan el receptor de
Tf (TfR1), que juega un papel esencial en el metabolismo de
esta molécula a nivel renal®’. Su expresién esta regulada por
las proteinas iron-regulatory proteins 1y 2, altamente expresa-
das en los tubulos proximales, y que actian como sensores
de los niveles de hierro® %3, En condiciones normales, apro-
ximadamente el 30% de los sitios de unién a hierro de la Tf
se encuentran saturados, sin embargo, estos valores se incre-
mentan cuando existen trastornos asociados a la acumulacién
de hierro®*, como en el caso de hemocromatosis severa, en la
que la saturacién de la Tf excede el 60%%>%°. Ademas, pacien-
tes o modelos experimentales de hipotransferremia presentan
niveles bajos de Tf, lo que promueve la sobrecarga renal de
hierro® 88,

Hemopexina

La hemopexina (Hx) es una proteina plasmatica que acompleja
al grupo hemo para su posterior internalizacién y excrecién
hepatica mediante su unién al receptor LRP1 (LDL receptor-
related protein-1)3°°!, En situaciones de hemdlisis, la Hb se
oxida y libera el grupo hemo al torrente circulatorio para pos-
teriormente unirse a la albumina sérica, que cede el grupo
hemo a la Hx y libera el complejo en el higado. Una vez en el
hepatocito, el complejo Hx-hemo se degrada en el lisosoma,
aunque una pequena cantidad de Hx es reciclada y devuelta a
la circulacién. Por ello, en pacientes con eventos hemoliticos,
la concentracién plasmética de la Hx sérica disminuye®”°,
mientras que se acumula en la corteza renal y aumentan sus
niveles en orina®. La Hx ejerce un papel protector frente a
los efectos nocivos del grupo hemo33%%7, Asi, ratones knock
out para Hx presentan una peor recuperacién de la funcién
renal tras sufrir un evento de hemélisis intravascular, ya que

presentan una mayor acumulacién renal de hierro y, por tanto,
mayores niveles de estrés oxidativo®®?.

Ferritina

La ferritina es una proteina compuesta por 24 subunidades
que forman una estructura esférica hueca'’’. Tiene como prin-
cipal funcién almacenar hierro en su interior, por lo que posee
una capacidad protectora frente a la toxicidad causada por
el hierro y las hemoproteinas. Tras la reaccién catalizada por
HO-1, el hierro se libera del grupo hemo y se almacena en el
interior de la ferritina'®l. La expresién de ferritina esté regu-
lada por la concentracién de hierro y la actividad de la HO-1'%?,
Esta proteina juega un papel crucial en las enfermedades aso-
ciadas a hemoproteinas, ya que los ratones deficientes en
ferritina muestran un dafio renal notable'?, y es un buen mar-
cador sérico de AF'%4, Ademaés, los niveles plasmaticos de Tf
estdn aumentados en ratones deficientes para ferritina some-
tidos a rabdomiblisis’®>.

Nrf2

Nrf2 es un factor de transcripcién que controla la expresién de
numerosos genes antioxidantes como HO-1 y ferritina'0>1%,
En condiciones normales, Nrf2 se encuentra en el citoplasma
unido a su represor Keap1, el cual es susceptible a cambios en
el estadoredox y estd sujeto a degradacion proteolitica a través
del proteasoma. En presencia de estrés oxidativo, Nrf2 se libera
de Keapl y se transloca al nicleo, donde activa la expresiéon
de genes antioxidantes'?’-1'?, La activacién de Nrf2 resulta
beneficiosa frente al dano renal asociado a acumulacién de
hemoproteinas en modelos experimentales y pacientes con
anemia hemolitica'3-11°,

Mecanismos indirectos

Este segundo grupo esta formado por moléculas antioxidantes
y diversas enzimas antioxidantes.

Mecanismos no enzimdticos

Existen numerosas moléculas presentes en el organismo con
actividad antioxidante, tales como vitaminas, melatonina o
bilirrubina. Estas moléculas neutralizan los radicales libres y
han sido implicadas en la proteccién frente al dano renal por
hemoproteinas.

Un grupo de antioxidantes importante lo constituyen las
vitaminas, entre ellasla vitamina C, que reacciona con el anién
superdxido y peréxidos lipidicos, reduciendo el estrés oxida-
tivo inducido por la lisis de eritrocitos in vitro'*® e in vivo'" . En
esta linea, el tratamiento con vitamina C resultd efectivo en
un contexto de FRA por hemoglobinemia en un paciente con
deficiencia de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa®'®. Los niveles
de vitamina C disminuyen tras el desarrollo de rabdomidli-
sis y su administracién redujo parcialmente las alteraciones
histolégicas asi como la funcién renal en modelos experi-
mentales de rabdomi6lisis'®. Otra vitamina importante es la
vitamina E, ya que ejerce un papel relevante en el manteni-
miento del balance redox y la integridad de las membranas
celulares, actuando sobre los radicales peroxilo e hidrope-
roxilo. La administracién de vitamina E inhibié la lisis de
eritrocitos de pacientes con hemoglobinuria paroxistica noc-
turna, lo que senala a esta vitamina como tratamiento efectivo
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para estos pacientes'?1?!, A diferencia dela vitamina C, el tra-
tamiento con vitamina E no ha resultado ser tan efectivo en
rabdomidlisis’??.

La melatonina es una hormona secretada por la glandula
pineal con numerosas propiedades antioxidantes ya que neu-
traliza radicales libres como el peréxido de hidrégeno, radical
hidroxilo, peroxinitrito o el anién superédxido. Esta molécula
también estimula la expresién de otras moléculas antioxi-
dantes como superéxido dismutasa, glutatiéon peroxidasa y
glutatién reductasa. Diversos estudios han mostrado un papel
protector de esta hormona en modelos de FRA por rabdomidli-
sis 0 hemolisis intravascular, al disminuir la necrosis tubular y
la peroxidacién lipidica asociadas a ambas condiciones'”-1%3,

El glutatién en su estado reducido (GSH) es un potente anti-
oxidante celular que se puede oxidar a glutatién disulfuro
(GSSG) por diversas reacciones enzimaéticas. Diversos modelos
experimentales de mio- o hemoglobinuria, asi como estudios
en pacientes con SHU y AF, muestran una reduccién de los
niveles de GSH a nivel renal’'’-1?>-128| La deplecién de GSH
incrementa la toxicidad mediada por estrés oxidativo en estas
enfermedades, ya que el tratamiento con N-acetilcisteina,
al restaurar los niveles de GSH, disminuye las alteracio-
nes histoldgicas e inhibe la muerte celular asociada a estas
condiciones!?%1%0,

Mecanismos enzimaticos

Este grupo encuadra moléculas con actividad enzimatica que
disminuyen el contenido de especies reactivas de oxigeno
intracelular y, por tanto, protegen a la célula del dafo oxi-
dativo. La superéxido dismutasa (SOD) tiene la capacidad de
dismutar el O, en O, y Hy0,. Para la eliminacién del H,05,
existen otras enzimas con actividad peroxidasa, como son la
catalasa, la glutatién peroxidasa (GPx) y la tioxirredoxina redu-
cida (TRX). La catalasa es una oxidorreductasa que cataliza la
reaccién de descomposicién de H,O; en O; y agua. La Gpx
cataliza la descomposicién de H,0, mediante la oxidacién de
GSH a GSSG y agua. La actividad de la GPx, catalasa y SOD
se encuentra reducida en modelos experimentales de hemé-
lisis intravascular'’’ y rabdomi6lisis?*>128131-134, Ademas, los
niveles plasmaticos de GPx y SOD se correlacionaron de forma
negativa con la albuminuria en pacientes con AF'*°. Final-
mente, la TRX protege del dafio renal asociado a rabdomidlisis
mediante la reduccién del estrés oxidativo y la inflamacién®3®.

Tratamientos

En la actualidad no existe ninglin tratamiento especifico diri-
gido a evitar el dano inducido por la ferroproteinas en sus
diferentes formas de presentacién clinica. La alcalinizacién de
la orina podria resultar beneficiosa al disminuir la disociacién
del hierro presente en las hemoproteinas. Esta alcalinizacién
se puede realizar con bicarbonato oral con monitorizacién del
pH urinario y sérico. Sin embargo, un claro beneficio no ha sido
fehacientemente demostrado. El empleo de bloqueantes de los
canales del calcio en modelos experimentales ha demostrado
un incremento en la excrecién urinaria de hierro por mecanis-
mos aun desconocidos, lo que provoca, en dltima instancia,
una disminucién de la acumulacién de hierro a nivel renal®’.

El uso de los quelantes de hierro en enfermedades aso-
ciadas a acumulacién de esta molécula reduce el dano
oxidativo'®®, ademaés de evitar el depdsito de hierro'®. La
desferrioxamina administrada profilacticamente disminuye
el estrés oxidativo derivado de la presencia de Hb'*°, Los que-
lantes de hierro disminuyen la toxicidad producida por el
dep6sito masivo de hierro en pacientes politransfundidos®*!,
aunque trabajos recientes cuestionan su capacidad nefro-
protectora en el FRA inducido por hemoglobina'*?. Debe-
mos recordar que ciertos quelantes del hierro, como el
deferasirox'*® o la deferroxamina'**, son potenciales agentes
nefrotéxicos, lo que obliga a realizar un seguimiento estrecho
durante su uso'*.

El tratamiento profildctico con antioxidantes como la N-
acetilcisteina ha dado buenos resultados en la prevencién
del dafio tubular secundario a mio- o hemoglobinuria’.
Otros antioxidantes, como el acetaminofen, también resul-
tan efectivos?/'#’. El posible papel protector de la vitamina
E'“® o C?, asi como polifenoles'?, flavonoides'?®1°0-152 o
la L-carnitina’®® también ha sido investigado, con resul-
tados dispares, tal y como comentamos anteriormente.
Recientes estudios también han abordado el uso de células
madre, con resultados positivos, sobre todo en modelos de
rabdomidlisis’>*.

Ensayos clinicos

En el momento actual los ensayos clinicos en marcha para
el tratamiento de los trastornos ocasionados por hemopro-
teinas se centran en 2 aspectos. El primero consiste en tratar
la enfermedad de base para evitar la liberacién a plasma de
las hemoproteinas y el segundo en paliar el dafo que las
hemoproteinas pueden ocasionar una vez liberadas. De este
modo, en enfermedades como el SHU atipico y la hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna, la mayoria de los ensayos prueban
farmacos que actian sobre el sistema del complemento, prin-
cipalmente eculizumab, o bien nuevas moléculas que actiian
a otros niveles. Entre ellas destacan: CCX168 (antagonista
de C5aR); conversina (proteina que evita la accién sobre C5
de su convertasa), TT30 (ALXN1102 y ALXN1103; proteinas
recombinantes que contienen los dominios 1-5 del factor H y
disminuyen la actividad de las convertasas del complemento
y activan el factor I), LFG316 (anticuerpo monoclonal anti-C5),
APL2 (inhibidor de C3) y ALN-CC5 (inhibidor a nivel hepatico
de la sintesis de C5) (tabla 1). Ademads, en el SHUa se estan
desarrollando anticuerpos contra MASP-2 llamados OMS 723.
En AF existen ensayos con farmacos como SCD 101 o ICA-
17043 (evita que los hematies se conviertan en falciformes),
con decitabina, vorinostat y panobinostat (para aumentar la
hemoglobina fetal) y con estatinas, nitrato sédico y ambrisen-
tan (antagonista selectivo del receptor de endotelina A) para
mejorar la disfuncién endotelial, mantener una buena perfu-
sién tisular en las crisis y evitar la rotura de los hematies. SCD
101 también se ha usado en la talasemia beta.

Por otro lado, una vez que las hemoproteinas se han libe-
rado al plasma, los ensayos se centran en 2estrategias. La
primera consiste en intentar retirar dichas moléculas del
plasma. Asi se ha hecho en algunos ensayos en pacientes
con rabdomidlisis que precisan de terapia renal sustitutiva
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Tabla 1 - Ensayos clinicos en enfermedades asociadas a acumulacién renal de hemoproteinas

Trastorno Modo de actuacién Tratamiento del ensayo Numero en
Clinical Trials
Tratamiento de la SHU Inhibicién del Eculizumab NCT00838513
enfermedad de base complemento CCX168 NCT02464891
Anticuerpo contra MASP-2 OMS 721 NCT02222545
Hemoglobinuria Inhibicién del Conversina NCT02591862
paroxistica nocturna  complemento TT30 NCT01335165
LFG316 NCT02534909
APL2 NCT02588833
ALN-CC5 NCT02352493
Anemia falciforme Modificadores covalentes de SCD-101 NCT02380079
la hemoglobina ICA-17043 NCT00294541
Aumento de produccién de Decitabina NCT01375608
hemoglobina fetal Vorinostat NCT01000155
Panobinostat NCT01245179
Mejora del funcionamiento Simvastatina NCT00508027
del endotelio Nitrato sédico NCT00095472
Ambrisentan NCT02712346
Prevencién del dafo causado Rabdomi6lisis Eliminacién de mioglobina Terapias continuas NCT00391911
por las hemoproteinas mediante técnicas de terapia Filtros de alto cut off HicoRhabdo = NCT01467180
renal sustitutiva Imunoabsorcion (CytoSorb®) NCT02111018
Disminucién de la oxidacién N-acetil cisteina NCT00391911
Malaria Disminucién de la oxidacién Paracetamol NCT01641289
Talasemia beta Quelantes del hierro Deferasirox NCT00560820
Exjade-desferal NCT00901199

en los que se han analizado los efectos de técnicas conti-
nuas, hemofiltros de alto cut off o técnicas de inmunoabsorcién
(CytoSorb®) para eliminar lo mas rapidamente posible la Mb
del plasma. La segunda estrategia se basa en disminuir su
efecto toxico. Para ello se estd intentando evitar la oxidaciéon
inducida por hemoglobinuria en la malaria con paracetamol

grama Miguel Servet: CP10/00479 y CPII16/00017; PI113/00802
and PI14/00883) y Fundacién Renal fhigo Alvarez de Toledo
(FRIAT) a JAM, Fundacién Conchita Rabago a MGH, REDinREN
(RD012/0021), FIS PI13/02502 y 1C114/00350 a MP, y FIS/FEDER
PI14/00386 y Centro de Investigacién Biomédica en Red de Dia-
betes y Enfermedades Metabdlicas asociadas (CIBERDEM) a JE.

y la inducida por mioglobinuria con N-acetilcisteina. Tam-
bién hay ensayos en marcha que emplean quelantes de hierro
(deferasirox o la combinacién exjade-desferal) en la talasemia
para evitar el depdsito de este elemento en los érganos diana.
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