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Dedicatoria

Atodos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunoldgico y que estan esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances cientificos técnicos.

Alos estudiantes de medicina que en su formacion necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas
de enfermedades en cuya etiologia existen evidencias cien-
tificas de la participacion del sistema inmunologico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un
alto espiritu de superacion y de entrega para la consecucion
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.



Introduccion

La inmunologia ha tenido una transformacion constante
desde gue se iniciaron los primeros estudios a través de la
inoculacion de fluidos provenientes de una pustula de Ia
viruela en un nino en el siglo XVIII originando inmunidad.
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoria de los fagocitos creando las bases iniciales
tedricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces
de defender de enfermedades introduciendo los primeros
postulados de la inmunologia humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primeravezlareaccion antigeno-anticuerpo. En1902
se describe por Karl Landsteiner la reaccion de aglutinacion
del sistema de antigenos naturales en eritrocitos humanos.
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula dsea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocomypatibilidad (HLA),
gue permite un desarrollo acelerado de la trasplantologia.
La aparicion de anticuerpos monoclonales en la década de
1970 abrid una ventana para el de enfermedades como el
cancer y enfermedades créonicas no transmisibles, lo que le
permitio la obtencion del premio nobel de medicina a los
doctores Niels K. Jener, George J. F. Kohler y César Milstein.



Cadavez existen mayor nimero de microorganismaos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunologia esta dando
pasos agigantados para dar solucion a enfermedades infec-
ciosas utilizandoanticuerpos marcadosgenéticamente para
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que
se dirigen a los neoantigenos tumorales que surgen de las
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de
muchas inmunoterapias eficaces contra el cancer en los
seres humanos.

Nos encontramos en una época donde los ultimos bro-
tes epidemioldgicos de virus de alta patogenicidad como
el Zika, Chikungunya y Ebola, estan siendo estudiados y su
tratamiento en ensayos clinicos avanzados se basan en la
creacion de vacunas que puedan curar a estos enfermos
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que
la inmunologia dara respuestas al tratamiento de muchas
enfermedades hasta el momento incurables como son las
enfermedades reumaticas y del sistema nervioso central y
periférico.



Enfermedades renales
autoinmunes

Alexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figue-
roa; Alexander Ojeda Cedillo

En la mayoria de las patologias renales, los meca-
nismos inmunoldgicos son responsablesdelinicioy ampli-
ficacion de la lesion renal. Existen dos grandes tipos de
mecanismos: humorales, que conducen a la formacion de
anticuerpos; éstos, al unirse al correspondiente antigeno
forman complejos inmunes que se depositan en los glo-
meérulos y activan localmente otros mecanismos que pue-
den actuar como efectores o amplificadores de la inju-
ria renal yl los mecanismos celulares en los cuales hay
atraccionyactivacion de célulasinmunocompetentesen los
glomérulos y/o en el tubulointersticio renal. Estas células
liberan diversos mediadores que seran los responsables de
los trastornos funcionales.

Alexander Ojeda Crespo: Doctor Medicinay Cirugia Especialista en Nefrologia Clinica. Magister
en Nutricion. Diplomado en Docencia Universitaria. Docente titular de Nefrologia-Fisiopatolo-
gia-Nutricion - UTMACH

Luis Serrano Figueroa: Doctor en Medicina y Cirugia Especialista en Nefrologia. Director de |a
Unidad de diélisis INRIDI San Martin. Docente de Nefrologia la Facultad de Mec

versidad Estatal de Guayaquil

Alexander Ojeda Cedillo: Médico Ceneral. Residente del Hospital del IESS Machala



Enfermedades renales autoinmunes (189

Los mecanismos inmunoldgicos ocurren en dos fases
(ver Figura 1): fase de activacion, en la cual clasica-
mente una célula procesadora de antigeno (macro-
fagos, células dendriticas, o células residentes renales:
mesangiales, fibroblastos y células tubulares), localizada en
el rindn o fuera de él, fagocitan un antigeno, lo digieren,
lo procesan y lo presentan a un linfocito T cooperador
(CD4+) que posee receptores especificos (TCR). El anti-
geno es presentado en forma de un péptido conte-
nido en una molécula MHC clase I, y en presencia de
moléculas co-estimuladoras. De esta interaccion resulta la
activacion del linfocitos T3; durante este proceso se liberan
citocinas que inducirian una reaccion de tipo humoral con
formacion de anticuerpos (principalmente cuando se
activan linfocitos TH2), o una reaccion inflamatoria de tipo
celular (cuando se activan los linfocitos TH1).

Otra forma de activacion que no requiere el pro-
cesamiento y presentacion antigénica clasica ya mencio-
nada, es la que realizan los “superantigenos”; éstos se unen
directamente (en forma no procesada) a la region varia-
ble de la cadena B (VB) de los receptores antigénicos pre-
sentesen ciertos subtipos de linfocitos Ty favorecen la union
de estos receptores a las moléculas MHC que se encuentran
en la célula presentadora de antigenos. De esta inte-
raccion resulta la activacion de linfocitos T con produc-
cion de citocinas y anticuerpos. Este tipo de activacion es
importante en glomerulonefritis asociadas a estafiloco-
CUS aureus resistentes a meticilina, y puede actuar como
modulador de nefritis [Upica experimental.

La fase efectora ocurre cuando se forman de complejos
inmunes que se depositan en el rindn y se activa el sis-
tema de complemento y otros mecanismos que condu-
cen a la liberacion de mediadores, como las quimiocinas
y citocinas, que atraen y activan células inmunocom-
petentes (macrofagos y linfocitos) en el glomérulo e
intersticio; estas células produciran mas mediadores que
actuaran como efectores de la injuria. Durante estos meca-
nismos también se activan células residentes renales (mes-
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angiales, podocitos, epiteliales tubulares, endoteliales) que
al producir mas mediadores amplifican la lesion.

La mayor o menor participacion de uno u otro mecanismo
variadeacuerdoaltipodeglomerulonefritis. Enlasglomeru-
lonefritis iniciadas por complejos inmunes, los mecanismos
humorales inician el proceso, pero subsecuente-
mente hay participacion de mecanismos celulares que
seran los responsables del dano estructural. En otros
casos,comoen lasglomeruloesclerosisfocal y segmentarias,
hay menos evidencias de participacion del sisterma humoral
y probablemente los mecanismos celularesjuegan un papel
importante.

El término glomerulonefritis (GN) incluye un conjunto de
enfermedades caracterizadas por una pérdida de las funcio-
nes y estructuras normales del glomérulo renal. Desde un
punto de vista morfologico, el glomérulo es un vaso especia-
lizado con dos componentes fundamentales que son las
células y la matriz extracelular. En las GN se producen
alteraciones en el numero y fenotipo de las células glo-
merulares, asi como en el depdsito de matriz extracelu-
lar. La combinacion de estos cambios ocasiona que las
alteraciones estructurales en las GN sean muy variadas,
desde la hipercelularidad endocapilar de las GN agudas a
la esclerosis global en las fases finales de la mayoria de las
GN, o a la ausencia de lesiones que encontramos en la GN
de lesiones minimas.

.Desde un punto de vista funcional, el glomérulo tiene
dos funciones principales: mantener una filtracion glo-
merular adecuada y evitar que en este proceso se produzca
paso de macromoléculas o elementos formes a la orina
(figura 1). La pérdida de suintegridad funcional da lugar
a una serie de alteraciones clinicas que primarias o
secundarias, segun se conozca la etiologia o no.
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Figura 1

GLOMERULOS

Prolongacione: Membrana Endotelio
de los podocitos  basal
Entrocito

Fuente: Revistanefrologia.com

Hablamos de GN primarias cuando la afectacion renal
Nno es la consecuencia de unaenfermedad mas generaly
las manifestaciones clinicas estan restringidas al rindn, y de
CN secundarias cuando la afectacion esta en el seno
de una enfermedad sistémica: lupus, diabetes, etc. Las
glomerulopatias constituyen un grupo de enferme-
dades primarias del rindn, que de no ser identifcadas y tra-
tadas adecuadamente, conllevan a enfermedad renal cro-
nica (ERC). En reportes de otros paises representa el 30% de
causa de enfermedad renal estadio 5, precedidas por diabe-
tes e hipertension, sin emlbargo en pacientes jovenes estas
son la principal causa.

Las glomerulopatias, o el fallo de dichas unidades,
significan un compromiso en el filtrado renal que puede
alterar el sedimento o deteriorar la funcion misma de todo
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el drgano. Estas incluyen un amplio rango de enfer-
medades, con diversas etiologias. Pueden ser genéticas
(Alport), metabodlicas (diabetes), de depodsito (amiloidosis)
oinmunitarias. Este Jltimo grupo es el que mMas nos
concierne, e incluye las glomerulonefritis (GN) primarias
y secundarias:

Las GN primarias estan confinadas en gran medida al
glomeérulo. Esto no quita que tengan impacto sistémico
secundario, con sintomas como edemas o HTA.

Las GN secundarias, en tanto, son parte de un cuadro mas
general o sistémico.

A su vez, las lesiones del glomeérulo pueden ser focales
(<50% glomeérulos afectados), difusas (>50%), segmentariasy
globales o generalizadas (figura 2).

Figura 2

ciasiicacion

FOCAL DIFUSA SEGMENTARIA GLOBAL

Fuente: Gary D, Hammer, Sthepen J, McPhee. Fisiopatologfa de la enfer-
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No existen signos clinicos especificos para diagnosticar
cada una de las diferentes glomerulopatias, estas pue-
den presentarse como: sindrome nefrético, nefritico,
proteinuria asintomatica, hematuria asintomatica y dete-
rioro rapido de funcion renal como en las glomerulopa-
tias rapidamente progresivas. Las glomerulopatias prima-
riasson: la enfermedad de cambios minimos, nefropatia
memlbranosa, glomerulosclerosis focal y segmentaria pri-
maria,glomerulonefritismemlbranoproliferativaynefropatia
por lga. La biopsia renal es indispensable para diagnosticar
este tipo de patologias, podemos definir el patron morfolo-
gico y es de gran utilidad para descartar glomerulopatias
secundarias como: nefropatia lUpica, vasculitis, infecciosas y
anormalidades congénitas.

Etiologia

Las GN primarias son enfermedades de base inmuno-
l6gica aunque en la mayoria se desconoce el antigeno o
causa Ultima de la enfermedad. La inmunidad desempena
un papelfundamentaleneldesencadenamientode muchos
tipos de lesiones glomerulares. En algunos casos la activa-
cion inespecifica de la inflamacion puede causar o agravar
eldano glomerular. También microorganismos infec-
ciosos pueden desencadenar respuestas inmunes ano-
malasofrente aantigenos microbianos (figura 3). Por ultimo,
los factores genéticos pueden ser causa de nefropatia glo-
merular perotambién pueden influir sobre la predisposicion
al desarrollo de lesion glomerular, sobre la progresion de la
misma o sobre la respuesta al tratamiento.
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Figura 3
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Fuente: revistanefrologia.com

Epidemiologia

Segundatosdelregistro espanol de GN con datos de biopsia
renales del periodo 1994-2010 y mas de 18.800 biopsias,
la nefropatia IgA (13,4%), la glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (7,9%) vy la GN membranosa (7,2%) constituyen
casila mitad de |la patologia renal biopsiada El sindrome
nefrético (SN) es la forma clinica mas frecuentemente
biopsiada (31,8%) aunque en pacientes mayores de 65 anos
seiguala alainsuficiencia renalaguda. Por edades, la nefro-
patia por lesiones minimas sigue siendo las patologias mas
frecuentes en menores de 15 anos (23,2%) vy las GN rapi-
damente progresivas en sujetos mayores de 65 anos (16,8%).
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Clasificacion

LasGN primariasson entidades muy heterogéneas tanto por
su etiologia como por su evolucion. No es posible hacer una
clasificacion Unica que permita diferenciar las GN en grupos
homogéneos. De acuerdo a datos evolutivos, histoldgicos y
clinicos podemos clasificar las GN en diversos tipos.

Segun su evolucion:

- Aguda: comienza en un momento conocido y habi-
tualmente con sintomas claros. Suele cursar con
hematuria, a veces proteinuria, edemas, hipertension
(HTA) e insuficiencia renal (IR).

- Subaguda: suele tener un comienzo menos claro y con
un deterioro de funcidon renal progresivo en semanas o
meses, sin tendencia a la mejoria.

- Cronica: independientemente del comienzo tiende a la
cronicidad en anos. Suele cursar con hematuria, protei-
nuria, HTA e IR con evolucion variable a lo largo de los
anos pero con tendencia a progresar unavez que se ins-
taura el dano.

Es la clasificacion mas utilizada y aporta informacion
pronostica de utilidad. Las diferentes enfermedades glo-
merulares pueden compartir las manifestaciones clinicas lo
que dificulta el diagndstico y explica el papel decisivo que
desempena la biopsia. En este sentido, ademas, la biopsia
renal permite al clinico no solo disponer de un diagnos-
tico para aplicar un tratamiento especifico, sino detectar el
tipo de lesion aguda o cronica que puede no sospecharse
por la historia clinica. La presencia de lesiones mas cronicas,
potencialmente no reversibles, puede evitar tratar
lesiones con pocas probabilidades de responder.
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GN proliferativas: aumento del numero de algunas células
glomerulares.

- GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mesangial IgM.
- GN membrana-proliferativa o mesangiocapilar.

- GN postestreptococica o endocapilar difusa.

- GN extracapilar.

GN no proliferativas: sin aumento del niUmero de célulasde
los glomeérulos.

- Nefropatia por cambios minimos.
- Glomerulosclerosis segmentaria y focal.

- GN membranosa o extramembranosa.

Segun la clinica:

La expresion clinica de las GN es el resultado de la combina-
cion de hematuria (macro o microscopica), proteinuria (con
osinSN) e IR enlos casos en los que se produce bien aguda
(sindrome nefritico) o cronica. La HTA se asocia en 1/3 de los
casos. De acuerdo a los datos clinicos podemos clasificar las
CN segun 6 patrones:

Alteraciones urinarias asintomaticas: analiticamente se
manifiesta como hematuria microscopica y/o proteinuria
nunca >3g/dia

Hematuria macroscopica: brotes de hematuria macros-
copica sin coagulos que tipicamente pueden coincidir
con infecciones intercurrentes. Entre los brotes el sujeto
suele estar asintomatico salvo que puede persistir
hematuria microscépica y/o proteinuria leve-moderada.

Sindrome nefroético: la presencia de proteinuria > 3.5 g/dia
en adultos y >40 mg/h/m?2 en nifos, con hipoalbuminemia.

Sindrome nefritico: cuadro clinico agudo caracteri-
zado por oliguria, hematuria, proteinuria generalmente
<3g/dia, edema e HTA.



Enfermedades renales autoinmunes 197

GN rapidamente progresiva: se caracteriza por la apa-
ricion gradual de proteinuria, hematuria e IR que progresa
en un periodo de dias o semanas.

GN cronica: se caracteriza por anomalias uri-
narias persistentes (hematuria microscopica), deterioro
lento y progresivo de la funcion renal y proteinuria mode-
rada o intensa. El tiempo de progresion hacia la IR terminal
es variable.

En la (Tabla 1) se muestra la clasificacion de las GN
primarias correlacionando las manifestaciones clinicas e
histologicas. En la (Grafico 1) se muestran los hallazgos
seroloégicos de las GN primarias. En la (Grafico 2) se muestran
los hallazgos serologicos de las GN primarias.

GCrafico 1. Clasificacion de las glomerulonefritis primarias por inmunologia

Lesiones minimas N N = - -
Focal y segmentaria N N - - -
GN Membranosa N N = - _
Nefropatia IgA N N - -
GN Menbrana-proliferativa

Tipo | N/v v L, - - -
Tipo I N LLL - - -
CN Extracapilar

Anti-MBG N N - ++ +
InmMmunocomplejos N/ v N/ve - - *
ANCAS N N - - +++
GN Endocapilarr N/ L8 4+ - -

AMBG: anticuerpos anti membrana basal glomerular
ANCA: anticuerpos anticitoplsdms de neitrofilo

Fuente: revistanefrologia,com
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Crafico 2. Clasificacion de las Glomerulonefritis por cuadro clinico

Lesiones - - e+ - - -
minimas
Focaly + - . - - i+

segmentaria

GNMembranosa + - e+ - . +
Nefropatia IgA  ++ ++ +/- . + .
GN Menbrana- + = ++ T+ _ o

proliferativa
CN Extracapilar - - + ++ S+ +
GN Endocapilarr + - + Sttt _ _

AASU, alteracionesasintomaticasdel sedimento urinario, IRRP, insuficiencia
renal rapidamente progresiva

Fuente: revistanefrologia,com

Marcadoresinmunolégicosenorinaparalupuseritematoso

El lupus eritematoso sistemico (LES) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por células B y T autorreactivas
vy autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos anti-nucleares y
anti-ADN. La nefritis lUpica (NL) es una de las manifestacio-
nes de multiples 6érganos de LES, y es un importante
factor prondstico; Por lo tanto, se necesitan enfoques
terapéuticos y biomarcadores nuevos y mejorados. La pro-
teina de orina y la creatinina sérica (Cre) se utilizan tradicio-
nalmente como marcadores de NL. Como los pacientes con
LES pueden tener varias nefropatiascomplicadasen el largo
curso de tratamiento, incluyendo NL, nefropatia inducida
por farmacos y nefropatia diabética, se necesitan nue-
vos marcadores que puedan discriminar entre estas lesiones
renales complicadas.

La osteopontina (OPN) es una glicoproteina secretora,
cuya masa molecular oscila entre 44 y 66 kDa debido a la
variacion de la glicosilacion .OPN se expresa por osteoblas-
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tos, macrofagos, células T activadas y células epiteliales
tubulares distales. En particular, OPN producido por los
osteoblastos pueden activar la resorcion dsea por osteoclas-
tos (figura 4).

Figura 4
; .! l
Progenitor del Precursor de Osteoblasto
osteoblasto de osteoblasto activo
mesenquima Runx 2 Colagena (1)
Fosfatasa alcalina
Osteocalcina,
A Sialoproteina dsea
—
M-CSF
M-CSF Ligando RANK Ligando Ligando

RANK RANK IL-1

IL-1,IL-6
@ “Compromiso” @ Diferenciacion @ Fusion
Progenitor del Precursor de Osteoclasto Osteoclasto inactivo Osteoclasto

osteoclasto osteoclasto mononuclear (quiescente) activo
hematopoyético
PU-1+ c-fos+ C-Src+
NKxB+ Integrina B3+
TRAF+ Cinasa PYK2+
Catepsina de K+
TRAF+

B Anhidrasa carbénica |1+

Fuente: Dennis L. Kasper, Anthony S. Fauci, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, J. Larry Jameson, Joseph Loscalzo: Harrison. Principios de Medicina Interna, 19e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Fuente:Dennis L Kasper,Antonny S,Fauci.

OPN se considera importante en tanto normal y desregu-
lada respuestas inmunes, ya que promueve la infiltracion
de macrofagos y células T a los sitios inflamatorios. De
longitud completa OPN (OPN completo) se escinde por
proteasas incluyendo latrombinay la metaloproteinasa de
matriz (MMP) -3,y el fragmento N-terminal de la escindido
OPN (OPN N-media) acelera la infiltracion de células inmu-
nes. Se establecio que las células T senescentes se incre-
mentan en ratones BWFI1, un conocido modelo animal
propenso al lupus. También demostraron que OPN secre-
tada por células T senescentes inhibe la apoptosis de
las células B y ayuda en la produccion de autoanti-
cuerpos y la formacion de centros germinales.

Ademas, el OPN puede desempenar un papel impor-
tante en la fisiopatologia del LES. El nivel de expresion de
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OPN en el epitelio tubular distal se correlaciona tanto con la
creatinina sérica como con el numero de monocitos que
se infiltran en tejidos intersticiales renales de pacientes
con diversas formas de glomerulonefritis, incluyendo LN.
Varios articulos han informado de que la concentracion de
orina y suero OPN se incrementa en pacientes con LES y se
correlaciona con la actividad de la enfermedad.

Se inform® mayores niveles de OPN en el plasmay la orina
de los pacientes con LES en comparacion con los controles
sanos (HC) , aunque no distinguen entre OPN completo y
OPN N-mitad.

Si bien los informes anteriores implican una asociacion
de OPN con la fisiopatologia del LES, especialmente con la
nefritis lUpica, no se ha descrito la asociacion de OPN llenoy
OPN N con fisiopatologia del lupus. En este estudio, se midio
la concentracion de OPN en plasma y orina de HC, no LN
SLE, LN, y otras enfermedades renales con dos  sistemas
de ELISA que identifican OPN completo y OPN
N-mitad, respectivamente. Se evalud el papel de las dos for-
mas de OPN en la fisiopatologia de LN, y la utilidad de su
plasma y la concentracion de orina como marcadores de
la actividad de la enfermedad en LN.

LaActivaciondelreceptordellL-2enlospodocitos:¢Es
un mecanismo potencial para lesién de los podocitos
en el sindrome nefrético idiopatico?

El sindrome nefrotico idiopatico (SNI) es una con-
dicion clinica que ocurre principalmente en ninos. Se
caracteriza por proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
hiperlipidemia y edema. Los diagnosticos histologicos mas
comunes en pacientes con INS son el sindrome nefro-
tico de cambio minimo (MCNS) vy la glomeruloesclerosis
segmentaria focal (GEFS). La mayoria de los pacientes
con MCNS siguen siendo sensibles a los esteroides con un
buen resultado a largo plazo. Sin embargo, el 20% de estos
pacientes desarrollan sindrome nefrotico  idiopatico
resistente a esteroides (SRINS) con progresion a la enfer-
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medad renal en etapa terminal (ESRD). En hasta el 50% de
estos casos, el sindrome nefrotico se presenta casi inmedia-
tamente después del trasplante renal, lo que sugiere la
existencia de un factor circulante responsable del sin-
drome nefrotico en estos pacientes.

El podocito es una célula que juega un papel clave en el
SNI. Defectos de los genes del podocito especificos como
la nefrina y podocina (figura 5) puede causar sindrome
nefrotico. Sin embargo, es importante senalar que las muta-
ciones de un solo gen soélo representan una minoria de los
pacientes con SNI. En pacientes con SNI, se ha postulado
gue las citoquinas producidas por las células T aumentan la
permeabilidad de la membrana basal glomerular.

Figura 5

Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Los factores de permeabilidad potencial en el SNI inclu-
yen: factor de permeabilidad vascular (VPF), hemopexina
y receptor de uroquinasa soluble (suPAR) La union de
SUPAR a su receptor en los podocitos resultados en
el pie proceso de fusion y proteinuria. Sin embargo,
estudios recientes no apoyan el papel de suPAR en
la diferenciacion entre los pacientes con FSGS idiopatica y
aqguellos con GEF secundario, o pacientes con GEFS y otras
enfermedades glomerulares.

El suero de pacientes con SNI durante la recaida, han
aumentado los niveles de citoquinas, como IL-2, IL.-4 e
IL-8. Hemos informado de que los linfocitos T de pacien-
tes con SIN en la recaida (MCNS, FSGS) han aumentado IL-2
MRNA Ademas, se ha demostrado en pacientes con can-
cer, que el tratamiento con IL-2 puede inducir proteinuria
que se resuelve una vez que esta terapia se suspende. La
infusion de IL-2 en ratas in vivo da lugar a la fusion del pro-
ceso pie podocito y la proteinuria. A pesar de esta asocia-
cion clara, el mecanismo para la proteinuria inducida
por IL-2 permanece desconocido.

La autofagia, una via lisosomal regulada que desempena
un papel en el reciclado del citoplasma y la eliminacion
de organelos no funcionales, es crucial para lasuper-
vivencia y la homeostasis de las células Podocitos mante-
ner un alto nivel basal de autofagia y autofagia defectuosa
podria desempefar un papel en la facilitacion podocito
lesion. La inhibicion de la autofagia podria inducir la apop-
tosis podocitos mediante la activacion de la via pro-apop-
totica del reticulo endoplasmatico . En el presente estudio,
hemos demostrado la expresion de IL-2R en murino podo-
cytes y demostro el efecto de IL-2 en podocito apoptosis
y autofagia. La hipodtesis de que los podocitos muri-
nos expresar una IL-2R funcional, que a su activacion puede
causar lesiones en el podocito.

El podocito renal desempena un papel importante en el
mantenimiento de la integridad estructural de la mem-
brana basal glomerular. Hemos informado anteriormente
que los pacientes con sindrome nefrotico idiopatico (SNI)
han aumentado la produccion de IL-2. La hipdtesis de
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qgue los podocitos expresan un receptor de [L-2 (IL-
2R) vy la senalizacion a través de este receptor puede
dar lugar a lesion podocitaria. Los resultados mostraron
que podocitos expuestos a IL-2 han aumentado la fuga
de albumina a través de la monocapa. Se concluye que los
podocitos murinos expresan la IL-2R, y que la activacion
a través de la IL-2R resulta en la lesion podocyte. A con-
tinuacion, se investigaron los signos de lesion celular y los
datos mostraron que los marcadores pro-apoptoéticos Bax y
cFLIP aumentaron significativamente después de la expo-
sicion a IL-2, mientras que LC3 Il se redujo. Ademas,
la despolarizacion mitocondrial y la apoptosis aumentaron
significativamente después de la activacion de la IL-2R. Se
utilizé un ensayo de permeabilidad paracelular para
monitorear laintegridad estructural de una monocapa de
podocitos después de la exposicion a IL-2. Los resultados
mostraron que podocitos expuestos a [L-2 han aumentado
la fuga de albumina a través de la monocapa. Se concluye
gue los podocitos murinos expresan la IL-2R, vy que la acti-
vacion a través de la IL-2R resulta en la lesion podocyte.
A continuacion, se investigaron los signos de lesion celular
vy los datos mostraron que los marcadores pro-apoptoticos
Bax y cFLIP aumentaron significativamente después de la
exposicion a IL-2, mientras que LC3 Il se redujo.
Ademas, la despolarizacion mitocondrial y la apoptosis
aumentaron significativamente después de la activacion
de la IL-2R.

Varios factores de permeabilidad glomerular en el
sindrome nefrético idiopatico.

El sindrome nefrotico idiopatico (SIN) es la forma mas
frecuente de NS en ninos, representando mas del 90%
de los casos entre 1y 10 anos de edad y el 50% después de
los 10 anos de edad]l. EI SIN se define por la asociacion de
las caracteristicas clinicas de la SN con los hallazgos de la
biopsia renal de borramiento difuso del proceso de pie en
microscopia electronica y cambios minimos (también
denominados enfermedad de cambio minimo (MCD) o
glomeruloesclerosis segmentaria focal (GEFS) o prolife-
racion mesangial difusa DMP) en microscopia de luz.
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La mayoria de los pacientes tienen hallazgos histologi-
cos de MCD. La respuesta a la terapia con esteroides
(sindrome nefrotico sensible a esteroides [SNSE] frente
sindrome nefrotico resistente a los esteroides [SRNS] es
de mayor importancia pronostico en relacion a las caracte-
risticas histoldgicas visualizadas en la biopsia renal inicial.
En general, el resultado renal de los ninos con SN este-
roideos dependientes es excelente, siempre y cuando
los pacientes siguen siendo esteroide sensible. A pesar de
un resultado favorable a largo plazo, los efectos adversos del
tratamiento contribuyen a la calidad de vida inferior de los
ninos y sus familias en caso de SSNS. La gran mayoria
de los pacientes con MCD (> 90%) responden a la terapia
con glucocorticoides, mientras que solo el 50% de los que
tienen DMP y el 30% de los que tienen FSGS se espera que
lo hagan. Contrariamente a SSNS, SRNS conduce a la enfer-
medad renal cronica (ERC) y la insuficiencia renal terminal
(ESRF) en alrededor del 50% de los pacientes. En un estudio
reciente, se encontrdé una causa de un solo gen en el 29,5%
de los casos de SRNS. Dentro de los grupos de edad clini-
camente relevantes, la fraccion de las familias con la
deteccion de la single-gen causa fue como sigue: inicio
en los primeros 3 meses de vida (69,4%), entre 4 y 12
meses de edad (49,7%), entre 1y 6 (253%), entre 7 y 12 anos
(17,8%) y entre 13 y 18 anos (10,8%).

En una cohorte de SRNS esporadicos (sin sintomas
extra-renales, ausencia de antecedentes familiares de
enfermedad o consanguinidad y ausencia congénita) se
encontro una causa genética en el 32,3% de los ninos con
SRNS versus el 0% en 38 ninos con SSNS. En el mismo estu-
dio, las alteraciones genéticas también se asociaron con la
respuesta a agentes inmunosupresores en niNos con SRNS
(0% de los pacientes con alteraciones respondieron
versus 579% de los pacientes  sin alteraciones).
Sorprendentemente, sin embargo, algunos pacientes que
presentan una mutacion son sensibles a los esteroides o
mejorar con ciclosporina. Esta respuesta aparentemente
paraddjica a la ciclosporina podria atribuirse a la estabiliza-
cion del cito esqueleto podocitario por este compuesto.
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Evidencia de un factor circulante en el INS

El papel fisiopatoldgico de un factor circulante que afecta la
estructura y funcion de los podocitos se apoya principal-
mente en las siguientes observaciones: (1) proteinuria
nefrotica curada espontaneamente en pocos dias en un NiNo
nacido de una madre con FSGS y sindrome nefrotico; (2) el
trasplante exitoso en un paciente diabético de un injerto
extraido de un receptor de FSGS trasplantado debido a la
recurrencia intratable de proteinuria masiva e insuficiencia
renal; (3) la perfusion de glomérulos de rata aislados con
plasma de pacientes con FSCS induce un aumento de la
permeabilidad capilar glomerular a la aloumina en compara-
cion con el plasma de control normal ; (4) después del tras-
plante renal de un o6rgano de un donante sin la enfer-
medad, aproximadamente el 30% de los pacientes con
FSGCS desarrollan proteinuria masiva dentro de las horas
a los dias después del trasplante seguido mas tarde por
lesiones histologicas de FSGS ; (5) algunos de esos pacien-
tes son tratados con éxito con el intercambio de plasma
cuando se aplican a principios ; (6) la plasmaféresis preventiva
reduce el riesgo de recurrencia FSGS tras el trasplante .

La gran mayoria de las recurrencias no estan asocia-
das con mutaciones. Aunque excepcional, se han descrito
recaidas del sindrome nefrdético después del trasplante en
algunos pacientes con mutaciones. Algunos de ellos
podrian  atribuirse a auto- anticuerpos dirigidos al
neo-antigeno constituido por las proteinas de los podo-
citos trasplantados como en el caso de defectos para NPHS]
gen. Sin embargo, esta hipotesis no es aplicable en caso
de recurrencia cuando las mutaciones se refieren a
antigenos “ocultos” dentro del citoesqueleto como podocin
O actina 4.

Factores de respuesta inmune y permeabilidad

La investigacion sobre las causas inmunologicas del SNI se
complica por la necesidad de observar grupos homogé-
neos de pacientes, lo que a menudo Nno ocurre ya que
la duracion de la proteinuria varia en el momento de la pre-
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sentacion y algunos pacientes pueden haber comenzado
ya el tratamiento. Hiperlipidemia, que es una complica-
cion comun, podria modular el sistema inmunoldgico.
Esos escollos pueden explicar al menos parcialmente
las discrepancias observadas entre los datos de diferentes
estudios.

El papel del sistema inmunolégico en la fisiopatologia
del SNI ha sido sospechado por décadas. Esta hipotesis fue
sugerida por la respuesta a los farmacos inmunosupresores
y la asociacion con la enfermedad de Hodgkin y con aler-
gias. Se han publicado muchos informes solbre pacientes
que desarrollaron NS después de haber experimen-
tado reacciones alérgicas a los alérgenos inhalados o
ingeridos después de las vacunas y picaduras de insec-
tos. Ademas, la incidencia de atopia se reportd mayor en
pacientes con INS que en sujetos sanos, oscilando entre el
17 y el 40% en los pacientes con MCD, en comparacion con
el 10-23% en los sujetos controlados por edad. Las alergias
estan asociadas con una elevada produccion de IgE
por los linfocitos B, y varios investigadores han infor-
mado de una elevacion de la IgE en el suero de los pacien-
tes con NE.

Figura 6
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Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Células T

La primera evidencia experimental que sugiere un papel
fisiopatoldgico de los linfocitos en el SIN fue reportada
por Lagrue y colaboradores en 1975 que mostraron que
el sobrenadante de linfocitos de pacientes con MCD esti-
mulado in vitro por concanavalina A contiene un factor que
modifica la permeabilidad vascular (figura 6).

Las celulas T CD8-positivas de los pacientes con INS son
clonally expandido, lo que no se observa en los controles
sanos. Se observan altos niveles de actividad de union
a ADN de NF-k B (factor nuclear xB) en células T de
pacientes con MCD no tratados durante la recaida en
comparacion con los pacientes con MCD en remision mien-
tras se tratan con inmunosupresores. ENn un estudio in
vitro, las células T produjeron interleuquina IL-13 espon-
taneamente, y las células B expresaron constitutivamente
los receptores IL-13 (IL-13R). Ademas, las células T estimula-
ron células IgE negativas a la superficie (slgk-) y slgG4-B
para producir IgE e 1gG4, respectivamente, y la pro-
duccion de IgE e IgG4 fue blogueada especificamente
por el anticuerpo anti-IL-13. Una elevada expresion de
IL-13 mMRNA también se muestra.Van de Berg y Weening
han estudiado, mediante PCR cuantitativa en tiempo real,
la expresion de IL-1B8, IL-Tra (antagonista del receptor de
IL-1), 1L-2, IL-4, IL-5, IL -9, IL-10, IL-13, TNF- a e IFN- yPor
PBMC de pacientes con MCD durante la recaida y la remi-
siony de un grupo control de pacientes con NS causados
principalmente por alteraciones enddgenas dentro del
filtro glomerular, por ejemplo, mutaciones en los genes
que codifican nefrina y podocina. Fuera de las citoquinas
estudiadas, sélo la expresion de IL-10 e [L-13 mRNA fue
significativamente-regulado en la recaida MCD pacien-
tes cuando se compara con los pacientes MCD en remision.
Estos ultimos autores y otros (para una revision, han
mostrado que los podocitos constitutivamente expre-
san complejos receptores trans-membrana funcionales
para IL-4, IL-10, IL-13 y TNF- a . El posible papel de la 1L-13
también es sugerido por un modelo de rata de NS. IL-13 se
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sobreexpresd en ratas Wistar mediante transfeccion de
un vector de expresion de mamifero clonado con el gen
de IL-13 de rata. Las ratas transfectadas con IL-13 mos-
traron albuminuria, hipoalbuminemia e hipercolesterole-
mia significativas. No se observaron cambios histoldgicos
significativos en los glomérulos. Sin embargo, la micros-
copia electronica mostré hasta un 80% de la fusion de
podocitos. Glomerular expresion génica fue significativa-
mente-regulado para CD80O, IL 4R, y ILI13R y downregu-
lated para nefrina, podocin, vy dystroglycan.La
tincion  de inmunofluorescencia intensidad se redujo de
nefrina, podocin, y distroglicano.

Debido al papel patogénico de la IL-13 en el asma vy la
induccion de la expresion del gen CD80 glomerular en un
modelo experimental de proteinuria inducido por IL-13, se
ha sugerido que la relacion entre alergia e INS podria ser la
estimulacion por IL-13 de La expresion de CD80 en podo-
cytes fragiles. Los niveles de CD80 urinario estan aumen-
tados en pacientes con MCD durante la recaida y volver a la
normalidad después de la remision. La evidencia de que la
fuente del CD8O es el podocito fue sugerida por el hallazgo
de que el CD8O fue expresado por podocitos en muestras
de biopsia de rindn de pacientes con MCD en la recaida y
gue el peso urinario de CD80 fue comypatible con un origen
podocitario.

El TNF alfa es secretado por células T y otros tipos
de leucocitos. ElI éxito del tratamiento de SRNS en el
rindn nativo o de SRNS recaida tras trasplante renal
con anticuerpos anti-TNF a sugiere fuertemente que TNF
a participa en la patogénesis de algunos tipos de INS.
Esta hipotesis también es apoyada por los altos niveles
de TNF a en sangre en pacientes con enfermedad activa,
normalizando con remision y por un modelo animal de
NS controlado por agentes anti-TNF a. Bitzan et al
Han demostrado que podocyte B3-integrina puede ser
activado por el plasma de pacientes con FSGS recurrencia
y esta activacion podria ser revertida por el bloqueo de la via
de TNF-a.
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Células B

El tratamiento beneficioso por rituximalb, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CD20, en SSNSs dificil sugiere
un papel fisiopatoldégico para las células B. Una revision
sistematica reciente de 39 casos reportados (de los cuales
19 eran pediatricos) de recurrencia de FSGS en trasplante
renal tratados con rituximab demostré que la remision
completa ocurrio en el 435% de los pacientes El analisis
multivariante reveld que la albumina sérica normal a la
recurrencia de la FSGS y la menor edad en el trasplante
se asociaron con la respuesta. Las células B pueden estar
involucradas a través de una via no identificada indepen-
diente del anticuerpo, que podria ser un control sobre las
células T.Sin embargo, las células B podrian actuar mas
directamente. De hecho, las observaciones de MCD en
patologias asociadas con cadenas ligeras monoclonales
sugieren una implicacion potencial de inmunoglobulinas
y / o de maquinaria defectuosa que conduce a inmuno-
globulinas anormales. Otros argumentos para un papel de
células B son: la deteccion de inmunoglobulina en glomeé-
rulos de la mitad de los pacientes, la prevencion de recaidas
durante el agotamiento de células B en la mayoria de los
pacientes tratados con rituximab.

Circulacién del factor 1 de citoquina tipo cardiotropina

El grupo de Virginia Savin en los EE.UU. ha estudiado
y caracterizado el factor circulante en FSGS mediante el
analisis del plasma de los pacientes que se presentan con
una recaida post-trasplante- Esos estudios se basan
en meétodos estandar de purificacion bioguimica vy
analisis de caracteristicas moleculares seguida de
electroforesis en gel y espectrometria de masas. Han uti-
lizado un ensayo funcional de actividad de permeabilidad
con glomeérulos de rata aislados que muestran cambios
en la permeabilidad capilar glomerular a albumina tras la
incubacion con el plasma o suero del paciente. Este ensayo
ha hecho posible realizar etapas de purificacion secuencia-
les y seleccionar fraccion (s) con actividad mejorada. Han
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demostrado que el factor de permeabilidad de la escle-
rosis focal (FSPF) reside en una fraccion plasmatica de 30
a 50 kDa. Utilizando galactosa como material de afinidad
eficaz para enriquecer la actividad del plasma de FSGCS,
informaron que el factor 1 de citoquina de tipo car-
diotropina (CLC-1, codificado por CLCFI), Un miembro
de la familia de interleuquina 6, esta presente en esta
fraccion enriquecida de plasma FSGS. CLC-1 aumenta glo-
merular Palb y su inyeccion causa proteinuria en ratas. Sin
embargo, estos experimentos no excluyen la  participacion
de otros factores de permeabilidad de unidn
a la galactosa. Curiosamente, CLC-1, se puede obtener a
partir de células T activadas invitro y es capaz de esti-
mular las células B. Los autores de la hipdtesis de que
la galactosa administrada por via oral o intravenosa en una
etapa temprana podria prevenir el desarrollo de la ERC en
pacientes con FSGS, impidiendo la union del factor cir-
culante en galactosa residuos presentes en la superficie
de podocitos . El uso terapéutico de la galactosa esta
actualmente bajo investigacion en ensayos clinicos.
Recientemente se ha publicado un estudio piloto sobre este
tema. Siete sujetos pediatricos con SRNS idiopatica vy
actividad FSPF positiva fueron tratados con galactosa
oral (0,2 g/ kg/dosis dos veces al dia) durante 16 semanas. El
tratamiento indujo una reduccion de la actividad FSPF, pero
no de proteinuria. Se ha argumentado que esta falta de res-
puesta podria haber sido debido a las ya constituidas lesio-
nes FSGS en el momento del tratamiento y que la galactosa
se espera que sea de proteccion solo en una fase temprana
de la enfermedad.

Hemopexina

Se ha demostrado que el plasma nefrotico altera una
sefalizacion dependiente del diafragma de hendidura vy
transloca la nefrina, la podocinay la proteina asociada a CD2
en los podocitos humanos cultivados. Esta alteracion podria
ser debido a la hemopexina (Hx). Hx es una proteina que
contiene hemo. Se produce principalmente en el higado,
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y aumenta en la fase aguda de reaccion a la inflamacion
o la infeccion. Se ha demostrado que Hx purificado con
plasma y recombinante tiene actividad serina proteasa.
Se hasugerido que en condiciones normales, el Hx cir-
culante es inactivo, pero bajo ciertas circunstancias Hx
se activa como una serina proteasa. Hx activado ha demos-
trado tener efectos dramaticos en la barrera de filtracion
glomerular. Secciones renales incubadas con Hx tienen una
reduccion de la capa anionica y de sialoglycoproteins.

Ademas, la hemopexina llevd a un aumento selectivo en
el paso de la albumina a través de monocapas de las célu-
las endoteliales glomerulares y una reduccion de glicoca-
lisis. Lo que queda por dilucidar son los eventos primarios
gue conducen a la activacion de Hx. Una posibilidad reside
en la inhibicion de los inhibidores de Hx o en su fuga en la
orina. En este Ultimo caso, la activacion de Hx deberia ser
solo un evento secundario dependiendo de la permeabili-
dad aumentada de la barrera de filtracion glomerular a las
proteinas.

El receptor soluble activador del plasminégeno tipo
uroquinasa (su-PAR)

El papel eventual del receptor del activador del plas-
minodgeno de tipo uroquinasa (UPAR) en su forma soluble
(sUPAR) en la patogénesis del FSGCS en humanos esta en €|
centro de un debate entre cientificos. Una revision sobre
este tema se ha publicado recientemente en nefrologia
pediatrica.

El evento inicial de FSGS parece ser la migracion a lo
largo de la membrana basal glomerular y el desprendi-
miento de podocitos. UPAR tiene un papel en la migracion
de linfocitos T activados, monocitos y neutrofilos a
sitios de inflamacion. La sobreexpresion de uPAR esta
asociada con la progresion de la enfermedad en las neo-
plasias malignasEsas observaciones condujeron a la
creacion de modelos experimentales de FSGS utilizando
SUPAR.

2n
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Las caracteristicas bioquimicas de UPAR son las siguien-
tes: glycosylphosphatidylinositol (GPI) de la membrana de la
glicoproteina anclada; consiste en tres dominios homaologos
(DI, DIl'y DI, gue estan codificados en el gen PLAUR; masa
molecular entre 35y 60 kDa dependiendo del estado glico-
silado, mientras que el peso molecular suPAR oscila entre
20 y 50 kD. De importancia, los rangos MW son simila-
res a los encontrados para el FSPF por el grupo de Savin. Los
procesos de los pies de los podocitos contienen un citoes-
gueleto basado en actina que esta unido a las moléculas
de vitronectina de la membrana basal glomerular por
la integrina a3fl y avB3, que se unen a la vitronectina.
La estimulacion de integrinas induce procesos intracelu-
lares que conducen a modificaciones del citoesqueleto
de actina. El uPAR de Podocyte se une a la integrina ya la
vitronectina. En los cultivos de podocitos y modelos muri-
nos, UPAR se demostro que causa Vitronectina dependiente
avp3-integrina activacion -

Inmunologia de la nefropatia membranosa

Nefropatia Membranosa (NM) es una causa frecuente de
sindrome nefrotico en adultos con una mayor incidencia
en la 5-6 ° décadas, aungue el rango de edad de inicio
es amplio 10. La MN puede ser secundaria al lupus eritema-
toso sistémico (nefritis lUpica clase V), a la infeccion con
el virus de la hepatitis B u otros agentes, a los can-
ceres solidos ya diversos farmacos o toxinas. NM también
puede ocurrir como resultado de una respuesta aloinmune,
por ejemplo, NM de novo después del trasplante de rindn
y durante la enfermedad cronica del injerto contra el
huésped después del trasplante alogénico de células
madre, y también como NM neonatal como se men-
ciond anteriormente. EIl NM primario es una enfermedad
autoinmune especifica del érgano. Los rasgos patoldgicos
caracteristicos son una lesion glomerular no inflamato-
ria con espesamiento de la membrana basal glomerular
(GBM) (frecuentemente visto como extrusiones o crate-
res en forma de espiga en el GBM) en manchas de plata de
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Jones, depdsitos granulares de pared capilar de IgG vy
complemento en IF, Y los depdsitos inmunes subepite-
liales en microscopia electronica con el borrado extenso
de los procesos del pie podocyte. EI MN primario puede
distinguirse de MN secundario por su IgG4 predominante
y Clg ausente. El curso clinico es bastante variable, con la
remision espontanea notificada en hasta un tercio de los
casosy la progresion a la insuficiencia renal terminal (ESRD)
en un numero similar. La recidiva del MN primario después
del trasplante renal es frecuente y puede conducir a la
pérdida del aloinjerto, como discutiremos mas adelante.

El anticuerpo anti-PLA2R ha demostrado ser un bio-
marcador valioso para el diagnostico de NM primario.
También es Util para monitorear la actividad de la enfer-
medad y predecir la recuperacion de la enfermedad vy la
recaida. Dependiendo del estado de |a actividad de la enfer-
medad, y como se discute a continuacion, entre el 50% vy el
80% de los pacientes obtendran resultados positivos para el
anticuerpo anti-PLA2R con cualquiera de las pruebas dispo-
nibles. Esta variabilidad en la sensibilidad tiene mas que ver
con la biologia de la enfermedad vy, quizas, la etnicidad
(por ejemplo, los pacientes japoneses con MN primario
tienen una tasa mMas baja de positividad anti- PLA2R 22
en lugar de las caracteristicas de los ensayos utilizados.

El descubrimiento original de PLA2R y los ensayos
clinicos iniciales se basaron en Western blotting, que es
a la vez sensible y muy especifico para la deteccion de anti-
PLA2R cuando se usa PLA2R recombinante humano como
antigeno; Sin embargo, la técnica es costosa, laboriosa vy
poca practica para el uso clinico rutinario. En el ano
2014, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos aprobo las primeras pruebas comer-
cialmente disponibles para anti-PLA2R, un ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IIFA) y un ensayo inmu-
noabsorbente (ELISA), dos pruebas que se habian hecho
disponibles en Europa Utilizado en el estudio de pacientes
con sindrome nefrotico. Aunque el IIFA tiene un rendi-
miento relativamente alto, los titulos de anti-PLA2R son
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semi-cuantitativos y dependientes del observador, y la
reactividad con otros antigenos celulares basales puede
predisponer de vez en cuando a resultados equivocos.
Ceneralmente se utiliza como un ensayo de deteccion ini-
cial, muy parecida a los ensayos de anticuerpos cito-
plasmicos de antineutrofilos, antes de proceder al alto
rendimiento y al ELISA mas cuantitativo y especifico. Como
se ilustra en la Figura 2, Cuando se compara con el ensayo
Western Blot para anti-PLA2R, las pruebas comerciales
[IFA vy ELISA son altamente especificas para MN primario
frente a MN secundaria y otras formas de enfermedad
glomerular, aunque el ELISA es algo menos sensible
usando el corte recomendado para positividad. Estos
resultados son similares a los reportados por otros inves-
tigadores con respecto a estos ensayos comercialesy un
ensayo ELISA 25 independiente y ensayo luminex 26 . Cabe
sefnalar, sin embargo, que casos ocasionales de MN con una
prueba positiva de anti-PLA2R se han descrito en pacientes
con cancer, lupus, infeccion por el virus de la hepatitis By
otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Sea o
Nno estos casos secundarios reales de MN o la asociacion
casual de MN primario asociado a PLA2R en pacientes con
otras enfermedades comunes debe esperar la prueba
del tiempo. Una excepcion notable es un estudio de Sha-
nghai que encontrd una alta proporcion de pacientes con
MN con antigeno de superficie de la hepatitis B que tam-
bién fueron positivos para anti- PLA2R y exhibieron co-lo-
calizacion del antigeno viral y PLA2R en los depodsitos
inmunes glomerulares.

Correlacién de anticuerpos anti-PLA2R con actividad
clinica y valor pronéstico de los titulos

Los anticuerpos anti-PLA2R han surgido como un
biomarcador excelente de la actividad de la enferme-
dad en NM primario. En la presentacion, del 70% al 80% de
los pacientes con MN primaria resultara positivo para los
anticuerpos séricos anti-PLA2R. Varios estudios han mos-
trado una relacion temporal entre la presencia y los niveles
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de anticuerpos anti-PLA2R vy la actividad de la enfermedad.
Por lo general, la disminucion o desaparicion espontanea o
inducida por el tratamiento de los anticuerpos circulantes
anti-PLA2R (denominada “remision inmunologica”) pre-
cede a una remision clinica correspondiente en un periodo
de varios meses. Por lo tanto, el monitoreo de los niveles de
anticuerpos anti-PLA2R en pacientes con MN primario
asociado a PLA2R podria ayudar a anticipar una remision
espontanea y evitar la inmunosupresion si los niveles estan
disminuyendo o evitar un tratamiento innecesariamente
prolongado en aquellos con proteinuria residual en los
que los anticuerpos circulantes han desaparecido. Aun-
que los estudios prospectivos formales son necesarios para
determinar si hay valor en la vigilancia de los niveles de anti-
cuerpos anti-PLA2R en pacientes en remision, los estudios
retrospectivos existentes en muestras almacenadas mos-
traron que la recaida clinica suele asociarse con la aparicion
de anticuerpos anti-PLA2R.

Los titulos de anticuerpos también pueden ser informa-
tivos. En un estudio en el que participaron 82 pacientes
con NM asociado a PLA2R (determinado por ELISA y IIFA),
reportado por Hofstra y colegas, el titulo de anticuerpos
se correlaciono bien con la proteinuria basal y la remi-
sion espontanea ocurrio con mas frecuencia en aquellos
con los titulos mas bajos de anti-PLA2R IgG4. Un estudio
prospectivo reciente de Hoxha et al mostré una correla-
cion entre los niveles basales de anticuerpos anti-PLA2R
y la actividad de la enfermedad medida por la proteinuria.
La tasa de remision y el tiempo para lograr la remision cli-
nica se correlacionaron fuertemente con los niveles basales
de anticuerpos anti-PLA2R, mientras que una caida en
los niveles de anticuerpos anti- PLA2R se asocid con una
mejora en la proteinuria. Del mismo modo, entre 81 pacien-
tes con MN asociado a PLA2R estudiados por Rugge-
nenti et al, un menor titulo de anticuerpos anti-PLAZR
al inicio del estudio y el agotamiento completo de anticuer-
pos 6 meses después del tratamiento de induccion con
rituximab predijo fuertemente la remision. Un estudio
del 2014 habia informado de que la reduccion del titulo
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de anticuerpos anti-PLA2R precede a la disminucion de la
proteinuria en varios meses. En la cohorte de Ruggenennti
et al, se observd una reduccion total de anti-PLA2R en los
25 pacientes que presentaron una remision completa y, de
es0s Casos, 18 permanecieron en remision clinica y serolo-
gica. Por otra parte, la reaparicion de anticuerpos circulan-
tes anti-PLA2R precedio a la recaida de la enfermedad.

Los niveles de anticuerpo anti-PLA2R al final de una inter-
vencion terapéutica también pueden predecir el resultado
clinico a largo plazo. En un estudio de Bech et al, casi el
60% de los pacientes que tenian anticuerpos anti-PLA2R
indetectables al final del tratamiento permanecieron en
remision clinica, mientras que todos los pacientes que
tenian anticuerpos anti-PLA2R detectables después del
tratamiento experimentaron recaida clinica. Un potencial
refinamiento en las pruebas de anticuerpos anti-PLA2R
fue recientemente reportado por Seitz-Polski .Que exami-
naron la reactividad de los sueros de pacientes MN con
PLA2R de diferentes especies mediante ELISA y encon-
traron que la PLA2R de conejo era tan eficaz como la
PLA2R humana en ladeteccion de anticuerpos anti-PLA2R
en pacientes con enfermedad activa, sin embargo, la reac-
tividad con PLA2R de raton fue mejor en identificar a esos
pacientes en Mayor riesgo de progresion.

Mientras que un titulo bajo o descendente de anticuerpos
anti-PLA2R se correlaciona con la remision y un pronos-
tico favorable, la significacion pronodstica del titulo de
anticuerpos en el momento del diagndstico previo al tra-
tamiento es menos clara. Los titulos altos en el momento
del diagnostico tienen mas probabilidades de estar asocia-
dos con o el desarrollo de sindrome nefrético en lugar
de proteinuria asintomatica; Sin embargo, sigue siendo
incierto si pronostican un mal resultado. En un estudio
ELISA retrospectivo 25 de los sueros almacenados, los
pacientes prevalentes con los titulos mas altos en el
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momento del diagnodstico tenian mas probabilidades de
tener una enfermedad activa y estaban en mayor riesgo
de experimentar disminucion de la funcion renal durante
el seguimiento.

Genética del NM primario

Aunque NM no es una enfermedad hereditaria mendeliana
tipico, se asocia con cierta clase Il de histocompatibilidad
principal (HLA-Il) los genes de respuesta inmune.

Ademas, poco después de nuestro informe sobre PLA2R
como antigeno diana, 11 estudios de pacientes asiaticos
con NM primario mostraron fuertes asociaciones con
ciertas variantes de codificacion en PLA2R1 que podria
haber explicado cambios conformacionales en PLA2R vy
susceptibilidad a MN si no fuera por el hecho de que estas
variantes son comunes en la poblacion general. Del mismo
modo, los resultados de un estudio de asociacion a nivel
en europeos mostraron asociaciones notablemente fuer-
tes con HLA-DQATy un polimorfismo de un solo nucledtido
(SNP) en una porcion no codificante de 2iPLA2RI, pero
hasta el momento no se han encontrado variantes unicas
de codificacion en PLA2R1 que expliquen la asocia-
cion a pesar de lasecuenciacion de los exones.

Mientras que los alelos de riesgo HLA-DQAI vy
PLA2R1se informd de estar fuertemente asociada con
la seropositividad del anticuerpo anti-PLA2R vy la
inmunotincion de PLA2R glomerular en individuos de ori-
gen chino o europeo, los SNP eran las mismas variantes
comunes previamente identificadas en informes ante-
riores. Estudios adicionales han sugerido que la influencia
genética de las variantes de HLA-Ily PLA2R1 podria mani-
festarse en la gravedad de la enfermedad mas que en
su iniciacion. Alternativamente, hemos propuesto que la
susceptibilidad genética a NM primaria puede depender
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no de la presencia de Unicos raro SNPs sino en la concu-
rrencia de las variantes genéticas comunes en PLA2R1y la
predisposicion a la autoinmunidad conferida por HLA-DQAI
en concierto con un desencadenador externo.

Definicion del (de los) epitopo (s) PLA2R

Cuando identificamos por primera vez PLA2R como un
antigeno objetivo principal en MN  primario y encontro
gue todos los antisueros reactivos identificaron el anti-
geno solo en condiciones no reductoras, razonamos que
podria haber un solo epitopo dependiente de la confor-
macion. Esto parecia encajar con la observacion de que se
sabe que otros miembros de la familia del receptor
de manosa (MR) existen en configuraciones extendidas
o doblada. También parecia derivar el apoyo de los estudios
genéticos que mostraron asociacion de MN primario con
variantes de codificacion en la region amino-terminal de
PLA2RIQue esta involucrado en los cambios de confi-
guracion encontrados en otros miembros de la familia MR,
Las implicaciones de esto eran potencialmente emocio-
nantes. Si existe de hecho un uUnico epitopo, se podria pre-
ver la fabricacion de péptidos pequenos que con-
tienen el epitopo para inmunoabsorber los anticuerpos
ofensores o para servir como antigenos sefuelo in vivo que
bloguean los anticuerpos de unidon a PLA2R o incluso
para restaurar la autotolerancia mediante inmunizacion
oral o nasal . La evidencia de que existe efectiva-
mente un epitopo universal en la region amino-termi-
nal fue documentada por dos grupos de investigadores.
Fresquet y cols. 36 identificaron una secuencia de 3]
aminoacidos en el dominio ricina B (rico en cisteina) que
blogueaba la mayor parte de la reactividad del anticuerpo
anti-PLA2R en sueros de pacientes, mientras que Kao et al
63Se encontro que el suero de pacientes con MN reconoce
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especificamente un complejo de proteinas que consiste en
el tipo rico en cisteina, similar a fibronectina de tipo Il y pri-
mer tipo de tipo lectina tipo C de PLA2R. Desafortuna-
damente, aungue todos los pacientes tienen reactividad
al epitopo contenido dentro del dominio rico en cisteina, el
epitopo que se extiende a otras partes de la molécula habra
ocurrido en el momento en que los pacientes presentan
sintomas clinicos.

Helicobacter pylori y su relacién con la patogénesis
de la nefropatia por IGA

La nefropatia por IgA (IgAN) representa una forma
comun de glomerulonefritis primaria caracterizada por
caracteristicas clinicas y patologicas altamente heterogé-
neas. El diagndstico de IgAN se basa totalmente en
una evaluacion histopatolégica de la biopsia renal, que
demuestra la hipercelularidad mesangial y la deposicion
glomerular predominante o co-dominante de IgA, usual-
mente con complemento C3 y cantidades variables de
IgC y / o IgM. La NIgA es una enfermedad progresiva en
hasta el 50% de los adultos afectados. Los pacientes restan-
tes tienen hematuria persistente o proteinuria, y solo una
minoria entra en remision clinica sostenida. El prondstico
es también muy variable y el resultado dificil de predecir
en pacientes individuales. Aproximadamente entre el 30 y
el 50% de los pacientes desarrollaran enfermedad renal ter-
minal en los 20 anhos posteriores a la biopsia inicial. El tras-
plante de rindn es el tratamiento de eleccion en individuos
qgue alcanzan la ESRD, pero la enfermedad se repite en
hasta el 50% de los pacientes con un aloinjerto renal. Los
altos indices de recurrencia después del trasplante renal
hace mucho tiempo sugirieron que el defecto patogeno
primario en IgAN puede ser de origen extra-renal.



Fuente: TurboSquid 3D.

Por primera vez, Barratt informo de la respuesta de anti-
cuerpos sistémicos a la infeccion de Helicobacter Pylori
(Hp) (Figura 7) de la mucosa de pacientes con en NIgA.
Se ha informado de que NIgA se asocio con una mayor
tasa de IgA anti- Hp seropositividad y una mas pronun-
ciada IgA anti- Hp respuesta de anticuerpos, gue con-
cluyen que Hp podria ser un potencial IgAN-patogeno
antigeno. Hasta la fecha, muchas reacciones en cadena
de la polimerasa (PCR) se han desarrollado para detectar
H. pylori en la cavidad oral. H pylori se ha demostrado que
es altamente prevalente en la placa dental y saliva. En las
Amigdalas palatinas también se han notificado positivos
para H. pylori a través del 16S rRNA genes por PCR. Todo
lo anterior implica que la infeccion de la mucosa puede ser
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el factor de riesgo patogénico en la nefropatia por IgAy los
antigenos de origen microbiano pueden participar en la
patogénesis de la nefropatia por IgA. Helicobacter pylori (
Hp ), una bacteria gram negativa en forma de espiral, habi-
tada en la capa de moco del estdmago humano, se
considera la principal causa de una serie de enfermeda-
des gastrointestinales como la gastritis cronica y las Ulce-
ras pépticas Posteriormente, se compard la prevalencia
de H pylori en amigdalas palatinas entre los pacientes con
nefropatia inmunoglobulina A (nefropatia por IgA) y aque-
llos con faringoamigdalitis recurrente (RPT), y se discute la
posibilidad de que H pylori es un antigeno causal que con-
duce a la nefropatia por IgA. 2

Mientras que anteriores estudios in vitro han demostrado
que la infeccion por Hp, al menos a través de CagA, podria
participar en la patogénesis de la nefropatia IgA por la pro-
liferacion de células B estimulante, que influyen en la pro-
duccion y glicosilacion de CagA un importante factor de
virulencia de Helicobacter pylori que promueve la pro-
duccion y la subglicosilacion de IgAl en células rena-
les, cuya evidencia clinica establece que la infeccion por
Hp puede participar en la patogénesis de IgAN ,lo cual esta
siendo dilucidado
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