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LA ENFERMEDAD POR CAMBIO MINIMOS Y

LA ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

SON ENFERMEDADES DEL PODOCITO




CLASIFICACION

« CAMBIOS MINIMOS (CM)

« GLOMERULOSCLEROSIS FOCAL Y
SEGMENTARIA (FSGS)
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PODOCITO

LA CELULA MAS GRANDE
DEL GLOMERULO
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PODOCITO

« EL PAPEL DE LA INJURIA DEL PODOCITO EN
LA PATOGENIA DEL SINDROME NEFROTICO
FUE RECONOCIDA EN 1957

Farquhar et al. Am J Pathol 1957; 33: 791-793

 Este estudio roto el foco de atencion de una

degeneracion tubular a un aumento de la

permeabilidad glomerular, y postulo al podocito

como sitio primario de injuria en la nefrosis lipoidea




PODOCITO

* El podocito rodea al capilar glomerular en su

totalidad a través de los pedicelos, los cuales se

interdigitan con los de podocitos vecinos

El espacio entre pedicelos adyacentes forma las
hendiduras de filtracion (30-40nm), las cuales
estan unidas por uniones estrechas modificadas,
los DIAFRAGMAS.







CORTE TRANSVERSAL DE LAS HENDIDURAS DE FILTRACION- DIAFRAGMAS

Normal Glomerular ""Nephrotic' Glomerular
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ALGUNAS MOLECULAS PARA RECORDAR...




PODOCITO

* El diafragma forma un cinturon alrededor del
podocito que polariza la membrana, ya que

contiene PODOCALYXINA, una

sialoglicoproteina de 140 kDa con carga

negativa, fundamental para el mantenimiento

de los diafragmas abiertos




PODOCITO
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PODOCITO

 La pertenece a la familia ERM de
proteina ligadoras de la actina, como el CD44,

NHE, ICAM-1,-2,-3

 La es una proteina intracelular que se

une a la actina, localizada en los pedicelos y que

sirve de puente entre la y la
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PODOCITO: ;Quien lo ancla a la MBG?

* La integrina a,f3,

* El proteoglicano heparan sulfato
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PODOCITO

« NEFRINA: proteina de adhesion de transmembrana

del podocito localizada en el diafragma; interacciona

con la proteina Z0O-1 del diafragma y por medio de

la CD2-AP ancla al podocito.

* Sindrome nefrotico congénito finlandés. Gen NPHS'1







PODOCITO: funciones

Barrera de permeabilidad

mantenimiento de la arquitectura glomerular

biosintesis

interaccion con el medio




PODOCITO

FILTRACION: es una barrera a la filtracién

de macromoléculas al cubrir 1a membrana basal

con citoplasma.

* Las abundantes cargas negativas del glicocalix

actuan como una barrera electrostatica.

* Los residuos filtrados y atrapados en la

membrana basal son fagocitados por el podocito




PODOCITO

MANTENIMIENTO DE LA ARQUITECTURA
GLOMERULAR: contrarrestan las fuerzas

hidrostaticas propias de los capilares glomerulares

valiéndose de

BIOSINTESIS: Sintesis y degradacion de la

membrana basal: colageno tipo 1V, fibronectina,
laminina, heparan sulfato, prostaglandinas, factores

de crecimiento.




PODOCITO

INTERACCION CON EL MEDIO:

con proteinas reguladoras del complemento,

receptores IgG-Fc, receptores de las LDL y del

sistema activador del plasminogeno




PODOCITO: injuria

* Lainjuria y la disfuncion del podocito se
manifiestan clinicamente por solo dos signos

principales:

POR DESDIBUJAMIENTO
DE LOS PEDICELOS, VACUOLIZACION Y
DESPRENDIMIENTO DE LOS PODOCITOS

POR ESCLEROSIS




PODOCITO

* La lesion puede causar fusion de los pedicelos

al interferir con el metabolismo necesario que
mantiene el citoesqueleto y el glicocalix de los

podocitos. Esta lesion se certifica por la pérdida

de integrinas. Este dano es REVERSIBLE




PODOCITO

* Sin embargo, si la fusion de pedicelos continua por

un periodo prolongado de tiempo o si se acompana

por una lesion mas severa hacia el podocito,

comienza la CICATRIZACION GLOMERULAR.

El podocito danado comienza entonces a secretar
TGF-beta estimulando la produccion de matriz

mesangial.




PODOCITO

POR LLO TANTO:

el aumento de la sintesis o la disminucion de la
degradacion de las proteinas de la matriz EC

la separacion del podocito de la MBG

la disfuncion de las proteinas contractiles del

podocito o el desplazamiento en su localizacion

critica en la pared capilar puede contribuir a la
ESCLEROSIS GLOMERULAR




PODOCITO

* La pérdida de la integridad de la interaccion

PODOCITO-ENDOTELIO a través de una

MBG enferma puede evolucionar al colapso

capilar, pérdida del endotelio, formacion de
cicatrices y adherencias a la capsula de

Bowman




RECORDAR:

 TANTO LA
COMO LA Y EL

NO SON PATOGNOMONICAS

DE NINGUNA ENTIDAD, YA QUE SE
PUEDEN VER TANTO EN CM COMO EN
FSGS

* LA ESCLEROSIS TAMPOCO LO ES







MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

. CAMBIOS MINIMOS

« GLOMERULOSCLEROSIS FOCAL Y

SEGMENTARIA




CAMBIOS MINIMOS

idiopatica
AINE (fenoprofeno, ampicilina,

rifampicina, interferon, litio, oro)

tumoral (linfomas, leucemias)

dietas, picadura de abejas




CAMBIOS MINIMOS: PATOGENIA

* 1. ;A QUE ESTRUCTURA GLOMERULAR

DANA?

» 2. ;QUE CELULA ORIGINA EL DANO?

+ 3. ;COMO LO DANA?




CAMBIOS MINIMOS: PATOGENIA

* 1. ;A QUE ESTRUCTURA GLOMERULAR

DANA?
« LA NEFROPATIA POR CAMBIOS

MINIMOS ES UNA ENFERMEDAD

DEL PODOCITO
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DANO ESTRUCTURAL DEL PODOCITO
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CAMBIOS MINIMOS: PATOGENIA

» 2. ;QUE CELULA ORIGINA EL DANO?

LA ENFERMEDAD ES ORIGINADA POR

LOS LINFOCITOS T




CAMBIOS MINIMOS: PATOGENIA

3. ;COMO LO DANA?
LLO DANA A TRAVES DE UN FACTOR
CIRCULANTE.

Sospechado originalmente por la relacion entre CM y

transplante:
Receptor de injerto renal con CM

Receptor con hx de CM de un injerto sin CM .




FACTOR CIRCULANTE EN CM

aidney International, Vol. 40 (1991), pp. 453—460

A glomerular permeability factor produced by human T cell
hybridomas

AKIO KovyamMa, MAsaMI Fuiisaki, MASAKI KOBAYASHI, MASAYA IGARASHI,
and MITSUHARU NARITA

Institute of Clinical Medicine, University of Tsukuba, Ibaraki, Japan

Koyama et al: GPF; linfoquina producida por células T, con
alta capacidad de provocar rapida permeabilidad capilar y
luego por una respuesta inflamatoria local (skin reactive factor)

PM.60 a 160 kD. Produjo cambios histologicos idénticos a CM




FACTOR CIRCULANTE EN CM

Kidney International, Vol. 57 (2000), pp. 15121520

Induction of experimental proteinuria in vivo following
infusion of human plasma hemopexin

Po Kam CHEUNG, PIETER A. KLOK, JuLius F.W. BALLER, and WINSTON W. BAKKER

Department of Pathology and Laboratorium Medicine, University of Groningen, Groningen, The Netherlands

Cheung et al: 1a hemopexina es un aproteina de fase aguda, PM de

70 a 100 kD, que produce proteinuria en ratas al provocar una

pérdida de podocaxylina, ecto-ATPasas y de cargas negativas

en la lamina rara interna







ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA.:

e Clasificacion:

: post injuria glomerular:

lupus, IgA, vasculitis
masa renal disminuida

vasodilatacion renal cronica:

obesidad, DM, drepanocitosis, preeclampsia, apnea

HIV, heroina, linfomas, litio




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

 POST INJURIA GLOMERULAR:
* la liberacion de TGF-beta de las plaquetas y

del mesangio juega un papel importante.

* TGF-beta estimula la produccion de matriz
extracelular, inhibe la degradacion de la
misma y favorece la adherencia de celulas
inflamatorias a la matriz




BAJA MASA RENAL

Hipertension glomerular compensadora

Hipertrofia glomerular

FF para=VFG

Infiltracion de macrofagos
proliferacion del mesangio
aumento de la matriz

esclerosis




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

e VASODILATACION RENAL CRONICA:

por efecto primario sobre cierto numero de
arteriolas aferentes con aumento localizado

de la presion intraglomerular




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

Primaria versus secundaria: como distinguirlas?

Primaria: comienzo agudo y severo de SN

Primaria: fusion DIFUSA de podocitos

Secundaria: fusion FOCAL de podocitos, limitada
a las areas de esclerosis

Primaria: factor circulante de permeabilidad




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

* 1. ;A QUE ESTRUCTURA GLOMERULAR
DANA?

» 2. ;QUE CELULA ORIGINA EL DANO?

« 3. ;COMO LO DANA?




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

LA ESCLEROSIS FOCAL'Y

SEGMENTARIA ES UNA ENFERMEDAD

DEL PODOCITO
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DANO ESTRUCTURAL DEL PODOCITO
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ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

» 2. ;QUE CELULA ORIGINA EL DANO?

LA ENFERMEDAD ES ORIGINADA POR LOS

LINFOCITOS T




ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA:

3. ;COMO LO DANA?

LLO DANA A TRAVES DE UN FACTOR
CIRCULANTE.

Sospechado originalmente por la relacion entre FSGS y

transplante:

Receptor con hx de FSGS de un injerto sin FSGS

(30% de recidiva)



RENAL FAILURE, 23(3&4). 533-541 (2001)

PROTEINS, GROWTH FACTORS, AND PROGRESSION
OF KIDNEY. :DISEASE

PROTEINURIA IN FOCAL SEGMENTAL
GLOMERULOSCLEROSIS: ROLE
OF CIRCULATING FACTORS AND

THERAPEUTIC APPROACH

8w . . %k e . . Sl )
Luigi Moriconi,"* Ciro l,entl,l Rodolfo Puccini,”
3 s 2 Sy e Dy . oiiaid
Antonio Pasquariello,” Paolo Rindi,” Valentina Batini,
= : 4 e - 4
Michele Carraro,” and Cristina Zennaro

'U.O. Nefrologia e Dialisi Ospedale degli Infermi. S. Miniato. Italy
21:0: Nefrologia con Trapianto, Ospedale S. Chiara, Pisa. Italy
*Scuola di Specializzazione in Nefrologia,

Universita di Pisa. Pisa. Italy
*Istituto di Medicina Clinica, Universita di Trieste,
Trieste, Italy




878 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICGINE April - 1996
CIRCULATING FACTOR ASSOCIATED WITH INCREASED GLOMERULAR PERMEABILITY TO
ALBUMIN IN RECURRENT FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS

VIRGINIA J. SAVIN, M.D., RaM SHARMA, M.S., MUKUT SHARMA, Pr.D., ELLEN T. McCarTnry, M.1.,
SUZANNE K. SwaN, M.D., EiLeeN Eris, M.D., HELEN LOVELL, M.D., BrRaDLEY WarADY, M.D).,
SRIPAD GUNWAR, Pi.D., ARNOLD M. CHONKO, M.D., MARY ARTERO, M.D., AND FLAVIO VINCENTL, M.D.*

J Am Soc Nephrol 10: 552-561, 1999

“The FSGS Factor:” Enrichment and in Vivo Effect of
Activity from Focal Segmental Glomerulosclerosis Plasma

MUKUT SHARMA, RAM SHARMA, ELLEN T. MCCARTHY, and VIRGINIA J. SAVIN

Division of Nephrology, Department of Medicine, Medical College of Wisconsin, Milwautkee, Wisconsin.
) 1 ) ge o

J NEPHROL 2001; 14: 263-269

01{1 GINAL INVESTIGATION
Circulating VEGF and TGF-31 in children
with idiopathic nephrotic syndrome

Hae Il Cheong, Jun Ho Lee, Hyewon Hahn, Hye Won Park, Il Soo Ha, Yong Choi

Department of Pediatrics, Seoul National University Children’s Hospital,
Clinical Research Institute, Seoul National University Hospital, Seoul - Korea




PATOGENIA

SECUENCIA:

» dano al podocito por factor circulante (primaria), por
injuria inflamatoria post-inflamatoria o por masa renal
disminuida (secundaria), con aumento del namero de

c¢lulas mesangiales, endoteliales y leucocitos

La imposibilidad de replicacion del podocito lleva a una

disminucion de su densidad y a areas focales de
denudacion de 1a MBG.




PATOGENIA

* El aumento en el flujo de pequenos solutos y albiumina
arrastra agua por conveccion. La IgM, el fibrindgeno y
otras macromoléculas quedan atrapadas en la rara
interna y forman los depositos hialinos subendoteliales

Normal Glomerular ""Nephrotic' Glomerular

Basement Membrane Basement Membrane




Normal epithelium Epithelial cell injury
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ALBUMINA
FLUJO POR CONVECCION

REFLEXION DE LA ALBUMINA EN AREAS
DE ULTRAFILTRACION NORMAL POR
DIFERENCIAS DE CARGA




Toxic / immunological /
inflammatory processes

Proliferation
of endothelial-
and mesangial cells

Repair

Interstitial
proliferation/
fibrosis

Progressive
re_nal
failure

Systemic
hypertension




Puntos en comun

FSGS

célula daiada podocito podocito

factores de perm SI SI

nefrina NO NO

recurrencia postTx




LA EXPRESION DE NEFRINA EN DISTINTAS GLOMERULOPATIAS EN PEDIATRIA

A: normales, EC
B: normales, IC
C: normales, IC

D: CM, EC

Ey F: CM, IC

G: FSGS

Patrakka et al JASN 2001; 12: 289-296
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Los distroglicanos anclan al podocito a la MBG

a subunit

B subunit

Extracellular
domain

Membrane

utroﬁna

Talln

vinculin
a-actinin

\ Actin
A cytoskeleton
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Regele et al JASN 2000; 11:403-412




Puntos distintos

CM FSGS

Histologicos Sin esclerosis Con esclerosis

Clinicos
Fisiopatologicos
factor de perm 60-160 kD 40-60 kD

distroglicanos disminuidos normales




conclusiones

* si bien ha habido grandes avances en la
comprension de la patogenia de ambas entidades,
persisten aun grandes interrogantes tanto para
determinar que ambas entidades son polos
opuestos como para definir dos entidades

completamente divorciadas entre si




LA ENFERMEDAD POR CAMBIO MINIMOS Y

LA ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA

SON ENFERMEDADES DEL PODOCITO







