
INMUNOSUPRESIÓN EN LAS GLOMERULOPATÍAS 



Qué	
  es	
  una	
  glomerulopa/a?	
  



Qué	
  es	
  una	
  glomerulonefri3s?	
  



¿QUÉ	
  ES	
  UNA	
  GLOMERULONEFRITIS?	
  

EL	
  término	
  “glomerulonefri1s”	
  (GN)	
  se	
  reserva	
  a	
  enfermedades	
  en	
  los	
  cuales	
  los	
  glomérulos	
  
con1enen	
  células	
  inflamatorias,	
  básicamente	
  polimorfonucleares	
  (PMNs),	
  macrógafos	
  
1sulares,	
  o	
  linfocitos,	
  más	
  allá	
  del	
  número	
  hallado	
  en	
  condiciones	
  normales.	
  	
  

En	
  la	
  gran	
  mayoría	
  de	
  las	
  GN,	
  se	
  hallan	
  depósitos	
  inmunes	
  (ICs	
  anKgeno-­‐an1cuerpo)	
  en	
  
localizaciones	
  	
  
mesangiales,	
  	
  
subendoteliales,	
  o	
  	
  
subepiteliales.	
  	
  

En	
  algunos	
  casos,	
  como	
  en	
  la	
  nefropaKa	
  membranosa,	
  los	
  cambios	
  inflamatorios	
  no	
  siempre	
  
se	
  ven	
  en	
  las	
  técnicas	
  de	
  ru1na	
  de	
  microscopía	
  de	
  luz.	
  Sin	
  embargo,	
  un	
  análisis	
  exhaus1vo	
  y	
  
molecular	
  de	
  estos	
  glomérulos,	
  revela	
  un	
  número	
  elevado	
  de	
  macrófagos	
  ac1vados.	
  	
  



La	
  presencia	
  de	
  leucocitos	
  infiltrantes	
  es	
  el	
  resultado	
  de	
  esKmulos	
  quimioatractantes,	
  
como	
  los	
  que	
  producen	
  el	
  componente	
  C5a	
  del	
  complemento	
  	
  y	
  el	
  leukotrieno	
  B4	
  los	
  
cuales,	
  a	
  su	
  vez,	
  son	
  liberados	
  por	
  el	
  depósito	
  de	
  ICs	
  y	
  la	
  ola	
  inicial	
  de	
  infiltración	
  de	
  
PMNs	
  dentro	
  del	
  glomérulo.	
  

Por	
  ello,	
  la	
  glomerulonefri1s	
  es	
  esencialmente	
  una	
  enfermedad	
  inflamatoria	
  
autodestruc1va.	
  

En	
  muchos	
  casos,	
  también	
  depende	
  del	
  aflujo	
  de	
  células	
  inflamatorias	
  	
  
que	
  en	
  un	
  principio	
  no	
  son	
  residentes	
  del	
  parénquima	
  renal,	
  	
  
sino	
  que	
  son	
  reclutadas	
  en	
  los	
  inicios	
  de	
  una	
  GN	
  











La	
  elevación	
  aguda	
  de	
  la	
  presión	
  capilar	
  glomerular	
  (QA)	
  en	
  el	
  glomérulo	
  normal	
  no	
  
produce	
  proteinuria	
  significa1va	
  pero	
  lo	
  hará	
  si	
  se	
  perpetúa	
  por	
  períodos	
  prolongados	
  	
  
(nefropaKa	
  por	
  hiperfiltración	
  .	
  	
  



En	
  presencia	
  de	
  injuria	
  glomerular	
  inflamatoria,	
  sin	
  embargo,	
  disminuyendo	
  la	
  presión	
  
intraglomerular	
  se	
  asocia	
  con	
  una	
  caída	
  en	
  la	
  proteinuria.	
  	
  
Esta	
  disminución	
  sugiere	
  que	
  en	
  la	
  presencia	
  de	
  una	
  patología	
  preexistente	
  en	
  la	
  
estructura	
  del	
  podocito	
  o	
  en	
  su	
  función,	
  la	
  presión	
  glomerular	
  elevada	
  exacerba	
  el	
  
pasaje	
  anormal	
  de	
  proteínas.	
  	
  
Además	
  de	
  la	
  presión	
  capilar	
  elevada,	
  la	
  proteinuria	
  puede	
  exacerbarse	
  por	
  tasas	
  
disminuidas	
  de	
  fracciones	
  de	
  filtrado	
  por	
  cada	
  nefrona,	
  como	
  resultado	
  de	
  un	
  1empo	
  
prolongado	
  de	
  contacto	
  local	
  	
  y	
  de	
  un	
  fenómeno	
  de	
  pasaje	
  de	
  proteínas	
  liderado	
  por	
  la	
  
difusión	
  más	
  que	
  por	
  convección.	
  















QUÉ	
  FACTORES	
  INMUNOLÓGICOS	
  PROPIOS	
  INTERVIENEN	
  EN	
  EL	
  CAMINO	
  A	
  SEGUIR	
  
EN	
  UNA	
  GN?	
  

Dentro	
  de	
  la	
  respuesta	
  inmune	
  innata,	
  están	
  los	
  Toll-­‐Like	
  Receptors	
  (TLRs)	
  

Los	
  TLRs	
  son	
  receptores	
  muy	
  an1guos	
  presentes	
  en	
  todas	
  las	
  membranas	
  celulares	
  y	
  
a	
  nivel	
  intracelular	
  	
  entre	
  el	
  citoplasma	
  y	
  los	
  endosomas	
  y	
  que	
  reconocen	
  patrones	
  
an1génicos	
  estereo1pados	
  determinados.	
  

Los	
  TLRs	
  reconocen	
  patrones	
  inmunoes1muladores	
  conservados	
  (anKgenos)	
  como	
  
pép1doglicanos,	
  LPSs,	
  y	
  ácidos	
  nucleicos	
  bacterianos	
  y	
  virales	
  (pathogen-­‐associated	
  
molecular	
  pacerns	
  [PAMPs])	
  así	
  como	
  componentes	
  endógenos	
  (danger-­‐associated	
  
molecular	
  pacerns	
  [DAMPs]).	
  	
  

La	
  unión	
  al	
  TLR	
  es	
  central	
  para	
  ac1var	
  inmediatamente	
  al	
  sistema	
  innato	
  en	
  respuesta	
  
a	
  patógenos	
  ,	
  pero	
  la	
  ac1vación	
  de	
  los	
  TLRs	
  es	
  también	
  fundamental	
  para	
  lograr	
  
respuestas	
  adapta1vas	
  a	
  fenómenos	
  anKgeno-­‐específicos	
  facilitando	
  la	
  conversión	
  de	
  
células	
  dendrí1cas	
  a	
  células	
  presentadoras	
  de	
  anKgeno	
  

Los	
  TLRs	
  ac1van	
  múl1ples	
  vías	
  de	
  señalización	
  celular	
  que	
  conllevan	
  a	
  la	
  secreción	
  de	
  
citokinas,	
  quimokinas,	
  etc	
  

Los	
  TLRs	
  conectan	
  eventos	
  iniciales	
  con	
  la	
  mediación	
  de	
  la	
  injuria	
  1sular	
  en	
  GN	
  
asociadas	
  con	
  infecciones	
  o	
  autoinmunidad	
  o	
  ambas	
  





De	
  acuerdo	
  a	
  este	
  modelo,	
  una	
  endotoxina	
  puede	
  
causar	
  injuria	
  renal	
  por	
  una	
  vía	
  sistémica	
  como	
  el	
  
TLR4,	
  presente	
  en	
  macrófagos	
  y	
  células	
  dendrí1cas,	
  
como	
  en	
  células	
  renales	
  que	
  expresen	
  TLR4.	
  	
  

Un	
  diálogo	
  entre	
  ambas	
  vías	
  se	
  es1mula	
  en	
  
condiciones	
  de	
  isquemia	
  e	
  hipoxia,	
  que	
  sensibilizan	
  al	
  
riñón	
  a	
  los	
  efectos	
  de	
  la	
  endotoxina	
  	
  





Dos	
  vías	
  principales	
  han	
  sido	
  descriptas	
  como	
  mediadores	
  de	
  la	
  injuria	
  al	
  podocito	
  
durante	
  una	
  GN	
  aguda	
  y	
  crónica:	
  	
  

Ataque	
  directo	
  por	
  el	
  complemento	
  (par1cularmente	
  el	
  complejo	
  C5b-­‐9)	
  o,	
  	
  

más	
  aún	
  en	
  la	
  fase	
  crónica,	
  	
  

la	
  disrupción	
  de	
  las	
  funciones	
  del	
  podocito	
  por	
  autacoides	
  del	
  proceso	
  inflamatorio	
  que	
  
provienen	
  de	
  la	
  ac1vación	
  de	
  los	
  	
  

PMNs,	
  	
  	
  
macrófagos,	
  	
  
células	
  mononucleares,	
  y	
  	
  
células	
  glomerulares	
  mesangiales	
  o	
  	
  
dendrí1cas	
  



Sin	
  embargo,	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  las	
  GNs	
  la	
  infiltración	
  aguda	
  de	
  PMNs	
  no	
  es	
  muy	
  evidente	
  
en	
  la	
  biopsia	
  renal.	
  	
  	
  

En	
  su	
  lugar,	
  se	
  ve	
  una	
  reacción	
  crónica	
  (amplificación)	
  en	
  la	
  cual	
  	
  
componentes	
  del	
  complemento,	
  	
  
células	
  T,	
  	
  
citokinas,	
  	
  
autacoides,	
  	
  
mediadores	
  lipídicos,	
  	
  
y	
  otras	
  moléculas	
  secretadas	
  por	
  células	
  na1vas	
  e	
  infiltrantes	
  	
  
par1cipan	
  en	
  el	
  reconocimiento	
  del	
  anKgeno,	
  en	
  la	
  amplificación	
  y	
  la	
  perpetuación	
  de	
  la	
  
injuria	
  inicial.	
  

La	
  ac1vación	
  de	
  las	
  células	
  glomerulares	
  na1vas,	
  leucocitos	
  infiltrantes	
  y	
  plaquetas	
  	
  
media	
  las	
  consecuencias	
  funcionales.	
  	
  

El	
  grado	
  de	
  proteinuria	
  y	
  la	
  magnitud	
  de	
  la	
  disminución	
  del	
  VFG	
  son	
  muy	
  variables,	
  no	
  
sólo	
  entre	
  las	
  dis1ntas	
  GNs,	
  sino	
  entre	
  dis1ntos	
  individuos	
  con	
  la	
  misma	
  enfermedad.	
  	
  



Es	
  más	
  que	
  claro	
  que	
  en	
  el	
  control	
  del	
  fino	
  filtrado	
  glomerular,	
  los	
  procesos	
  
pedicelares,	
  el	
  endotelio,	
  la	
  MBG	
  y	
  fundamentalmente	
  los	
  diafragmas	
  poseen	
  una	
  
interrelación	
  funcional	
  tan	
  estrecha	
  que	
  un	
  mínimo	
  daño	
  en	
  una	
  molécula	
  de	
  uno	
  
de	
  ellos	
  puede	
  resultar	
  en	
  una	
  gran	
  repercusión	
  clínica,	
  como	
  proteinuria	
  masiva	
  e	
  
IRA.	
  	
  
Que	
  el	
  VFG	
  se	
  aproxime	
  a	
  180	
  litros/día	
  resulta	
  en	
  una	
  drás1ca	
  amplificación	
  de	
  la	
  
filtración	
  anormal	
  de	
  cada	
  nefrona	
  enferma	
  que	
  lleva	
  a	
  la	
  proteinuria	
  severa.	
  











Las T reguladoras naturales e inducidas pueden tornarse hiporespondedoras 
y anérgicas a un estímulo antigénico en una GN. Las T reguladoras pueden 
bloquear a las T efectoras por contacto directo célula-célula, por secretar 
citokinas antiinflamatorias como el TGF-β y la IL-10, e inhibir la generación 
de células T de memoria. 
The transcription factor FOXP3 es un marcador específico de las Tregs y su 
deficiencia se asocia a autoinmunidad e inflamación.  
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Rol	
  central	
  de	
  las	
  células	
  B	
  en	
  el	
  desarrollo	
  
de	
  daño	
  renal	
  autoinmune.	
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G0-G1 
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CsA, Tac 

G0-G1 
mTORi 
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G0-G1 
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mTORi 

S 
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Existen drogas Inmunosupresoras que  modulan el número y la función de las 
células Tregs y la expresión de FOXP3: mTORi actúan positivamente sobre 
estas células y los CNI negativamente. 
Timoglobulina? 



Los	
  IECASs	
  y	
  los	
  ARA	
  II	
  producen	
  cambios	
  reversibles	
  en	
  la	
  estructura	
  y	
  función	
  
de	
  la	
  pared	
  capilar	
  glomerular	
  y	
  de	
  las	
  células	
  mesangiales	
  y	
  de	
  la	
  matriz,	
  al	
  inhibir	
  la	
  
acción	
  de	
  la	
  angiotensina	
  II:	
  

Reordenan	
  y	
  estabilizan	
  las	
  hendiduras	
  diafragmá1cas,	
  al	
  polimerizar	
  la	
  ac1na	
  en	
  el	
  
citoesqueleto	
  de	
  los	
  podocitos	
  

Reducen	
  la	
  síntesis	
  del	
  TGF-­‐β,	
  colágenos	
  I	
  y	
  III	
  

Reducen	
  la	
  hipertrofia	
  celular	
  inducida	
  por	
  la	
  angiotensina	
  II	
  	
  



La	
  CsA	
  bloquea	
  la	
  defosforilación	
  de	
  la	
  sinaptopodina,	
  una	
  proteína	
  organizadora	
  	
  
de	
  la	
  ac1na	
  del	
  podocito.	
  Este	
  bloqueo	
  inhibe	
  la	
  proteólisis	
  de	
  la	
  sinaptopodina,	
  	
  
estabilizando	
  las	
  hendiduras	
  diafragmá1cas	
  y	
  la	
  contracción-­‐relajación	
  normal	
  	
  
del	
  podocito.	
  

Este	
  efecto	
  es	
  independiente	
  de	
  la	
  acción	
  sobre	
  las	
  células	
  B	
  y	
  T.	
  	
  

Interesante:	
  La	
  expresión	
  de	
  calcineurinas	
  en	
  el	
  podocito	
  resulta	
  en	
  la	
  degradación	
  
de	
  la	
  sinaptopodina	
  y	
  el	
  desarrollo	
  de	
  proteinuria.	
  	
  

CICLOSPORINA 



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Rol	
  del	
  TRPC6	
  Transient	
  receptor	
  poten1al	
  ca1on	
  channel	
  6	
  (trPC6)	
  	
  

Sobreexpresada	
  en	
  familias	
  con	
  FsGs	
  autosómica-­‐dominante.	
  	
  
Estos	
  canales	
  regulan	
  la	
  entrada	
  de	
  calcio	
  intracelular.	
  

	
  En	
  los	
  podocitos,	
  el	
  trPC6	
  se	
  localiza	
  en	
  la	
  hendidura	
  del	
  diafragma,	
  	
  
y	
  par1cipa	
  en	
  la	
  señalización.	
  

Su	
  sobreexpresión	
  resulta	
  en	
  proteinuria.	
  Es	
  blanco	
  del	
  Tacrolimus	
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  Proximal	
  func1ons	
  of	
  
complement	
  remain	
  intact	
  
•  Weak	
  anaphylatoxin	
  

•  Immune	
  complex	
  clearance	
  

•  Microbial	
  opsoniza1on	
  

  Terminal	
  complement	
  -­‐	
  C5a	
  and	
  
C5b-­‐9	
  ac1vity	
  blocked	
  

  Soliris	
  binds	
  with	
  high	
  affinity	
  to	
  
C5	
  





Rol central de las células B  
en el desarrollo  
de daño renal autoimune. 
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