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RESUMEN

La segunda parte de este trabajo tiene como objetivo prin-
cipal, reafirmar conceptos vertidos en la primera parte y
analizar la fisiopatologia de algunas nefropatias que se
originan en las alteraciones de la barrera de filtracién glo-
merular (BFG).

Si bien el podocito (P) ha ocupado el centro de la BFG,
recientes estudios ontogenicos han demostrado que el en-
dotelio glomerular tiene una funcién y estructura tnicas
en relacién al resto del sistema endotelial del organismo,
posee poros, en vez de fenestras y diafragmas; por lo tan-
to, es necesario, tener una visiéon mas integrada de la BFG.
En el endotelio se han hallado dos factores de crecimien-
to: la angiopoietina 1 y 2 que son antagénicas e intervie-
nen activamente en algunas afecciones glomerulares.
Someramente hemos analizado aspectos del ciclo celular
mencionando algunas proteinas reguladoras en sentido
positivo o negativo: las ciclinas y las kinasas respectiva-
mente. Ante una agresién pueden responder positivamen-
te y mantener la integridad de la BFG o desembocar en
diversos tipos de nefropatias.

El sistema renina angiotensina se expresa cn los podocitos
y, ¢n el endotelio, sus efectos son bastante conocidos pero
aun no se sabe como actdan a nivel de la BFG.

La nefropatia diabética (ND) fue considerada hace afios
como patologia mesangial primaria y los borramientos de
los foot procesess (FP) como secundarios a la proteinuria;
sin embargo, cn la actnalidad, ha sido ampliamente reco-
nocido el hecho de que la principal causa radica en los
podocitos y su proteina la nefrina.

En cuanto a la nefropatia membranosa MN se ha sugerido
que la patogenia radica en una activacién de los podocitos
por 1a fraccion del complemeto C5b-9.

Los sindromes nefréticos cortico resistentes (SNCR) son
causados por mutaciones recesivas del gen NPHS2 (po-
docina). En ninos las mutaciones dcl gcn MPHS1 expre-
san la nefrina, ademds de la podocina, laminina B2, y fos-
lipasa C-¢ son causa de SNCR, asi como en el adulto las
mutaciones del canal de calcio TRPC6, y ACTN4.

Se consideraron algunos aspectos terapcuticos de los cor-
ticoesteroides, las estatinas , el acido retinoico en la nefro-
patia por HIV-1 y el 1,25 hidroxi vitamina D3.

21

Palabras clave: Barrera de filtracion glomerular. Endote-
lio Glomerular.Ciclo Celular. Angiotensina Il.Nefropatia
Diabética.Acido Retinoico.Sindrome Nefrotico Cortico
Resistente.Glomerulo Esclerosis Focal y Segmentaria.

ABSTRACT

The main objective of this second part of the “Glomerular
Filtration Barrier (GFB)” review is to highlight some con-
cepts previously defined in the first part of this issue and
to analyze current concepts regarding the pathophysiolo-
gy of some glomerular diseases derived from alterations
in this barrier

Although the podocyte always dominated the focus of our
attention, recent evidences derived from ontogenic analy-
sis of the endothelial barrier encouraged us to build up an
integrated vision of the GFB. It is widely recognized that
the endothelial layer has unique features like those rela-
ted to structural and functional characteristics —like the
presence of fenestrae and diaphragm- that are distincti-
ve. Two endothelial-derived growth factors (angiotoietin
1 and 2) have antagonistic functions and are believed to
have a role in some glomerular diseases.

We have already mentioned that some regulatory pro-
teins, such as cyclines and proteases, are able to react to
different stimuli by retaining the integrity of the GFB or
otherwise inducing glomerular injury.

Podocytes and endotelial cells also express components of
the renin-angiotensin-system; whose effects on the GFB
are incompletely recognized.

The renal involvement in diabetes mellitus was conside-
red until recently as a primary mesangial condition with
the effacement of the foot processes as a consequence of
the increased urine protein excretion. Nonetheless it has
been amply recognized the involvement of the podocyte-
borne protein, nephrine.

C5b-9-complement associated podocyte activation has
been considered as responsible for the development of
membranous nephropathy.

Similarly, steroid-resistant nephrotic syndrome, in chil-
dren was associated with autosomic recessive genes mu-
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tations encoding different proteins with deficit of nephrin,
podocyn, laminin B-2, phospholipase C-e.; and in adult
patients alteration of ACTN4 as well as in the TRPC6 cal-
cium channel, expressed as focal and segmental glomeru-
losclerosis (FSGS).

The role of esteroids, statins and the retinoic acid (the lat-
ter for HIV-related nephropathy) have also been extensi-
vely considered, as wel as the 1,25 D3 vitamins.

INTRODUCCION

En los dltimos afios hemos asistido a una verdadera ex-
plosién en la investigacién y el conocimiento de la barrera
de filtracion glomerular (BFG), a tal punto que nos hemos
visto obligados a incorporar estos nuevos conocimientos
sobre la estructura, funcién y mantenimiento de la misma
en el andlisis de las distintas glomerulopatias primarias y
secundarias. Basados en el rol preponderante de los po-
docitos en la patogenia de las enfermedades glomerulares
primarias y secundarias, algunos autores han propuesto un
nuevo vocabulario incorporando expresiones tales como:
podocitopatias, podocitopenia, podocitopatologia.

El podocito

El podocito (P) tiene una citoarquitectura compleja y ter-
minal, semejante a la célula nerviosa pues posee vesiculas
sindpticas y expresa proteinas halladas en las neuronas.
También recibe y emite una importante cantidad de infor-
macién y carece de capacidad reproductiva; pareceria, en
sentido figurado, que es una célula inteligente.

Si bien el P es la principal estructura celular que aparen-
temente interviene en la formacién y mantenimiento de la
BFG, estudios en el terreno experimental, ontogénicos y de
glomerulogénesis en particular, demuestran que tienen
una posicién mas integrada en la BFG.

Por ejemplo, la MBG parece jugar un papel preponderan-
te en el desarrollo de 1a BFG pues los cambios que operan
en su composicién son una condicién preponderante en
la maduracién de los P sobre todo de los “foor proceses”
(FP) y 1a membrana interdigitada (SD).

El factor de crecimiento endotelial (VEGF- A) es produ-
cido por los podocitos que durante el desarrollo atrae a las
celulas endoteliales y forma los capilares glomerulares.
Las primeras descripciones de los capilares glomerula-
rcs sugerfan la presencia de fenestraciones “puenteadas”
por diafragmas cargados negativamente; este criterio fue
ampliamente aceptado hasta hace muy pocos afios. En la
actualidad se considera que el endotelio glomerular posee
poros y carece de diafragma; estos poros son exclusivos
de los capilares glomerulares. )

La vasculogénesis y angiogénesis estin moduladas por la
angiopoietina 1 (Ang.1) y angiopoietina 2 (Ang 2). Estas
son factores de crecimiento que intervienen en el desarro-
llo, mantenimiento y renovacién del capilar glomerular. La
Angl y Ang?2 son ligandos para el receptor tirosinoquinasa
Tie2 hallado primariamente cn células cndoteliales @.

La Angles el principal ligando Tie2, promueve la angio-
genesis, mejora la sobrevida endotelial, modula la per-
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meabilidad capilar y estabiliza las células perivasculares.
La Ang 2, por su parte, es segregada por las células en-
doteliales y se expresa transitoriamente durante el desa-
rrollo glomerular; en la vida adulta desaparece y no es
detectada. Ang 2 tiene un efecto antiangiogénico y es la
antagonista natural de la Angl. En ciertas enfermedades,
como la nefropatia diabética o diversas glomerulonefritis
se encuentra sobreexpresada.®

Se ha sugerido que la relacién entre los niveles de Angl
y Ang2 estdn delicadamente regulados por los podocitos
que actian a favor de la Angl; de tal manera se mantiene
la integridad de la BFG.®

El mantenimiento de la estructura y funcién de los podo-
citos maduros y diferenciados es de fundamental impor-
tancia pues ante una agresion glomerular, sufren diversas
alteraciones: pérdida de la diferenciacién, hipertrofia in-
cluyendo proliferacion, apoptosis, o necrosis. Estas res-
puestas estdn reguladas por el ciclo celular (C.C.).

La planificacién del C.C. se halla bajo el control de multi-
proteinas complejas constituidas por subunidades caliticas
(1as Kinasas) y subunidades reguladoras (las Ciclinas).
Estos complejos proteicos regulan secuencialmente el
C.C. atraves de la activacion ciclina/ciclina-kinasa depen-
diente (CdK) incluyendo la progresién a la fase inactiva
del C.C, denominada (Go}), la sintesis del DNA (fase S) y
la mitosis (faseM).® Cada una de estas fases esta regulada
por genes que expresan proteinas especificas. Durante la
glomerulogenesis las celulas precursosras de los podoci-
tos proliferan. En la fase S, los futuros P son captados por
el C.C. A partir de este momento, se expresan marcado-
res de proliferacion tisular y antigenos nucleares (PCNA,
Ki67) los que asociados a las ciclinas A provocan sintesis
del DNA. La ciclina B1 y Cdc2 inducen mitosis de los P.
Los inhibidores de CdK (p27 y p57) en esta fase de la glo-
merulogenesis se hallan ausentes. Cuando se forman los
capilares del glomerulo la actividad mitética cesa, se reor-
ganiza ¢l citoesqueleto y aparecen marcadores de madura-
cion celular: sinaptopodina, proteina epitelial glomerular
1, y se desarrollan los foot proceses (FP). Los cambios
operados llevan a una disminucién de los promotores del
C.C. (ciclinas y CdK) y concomitantemente a una sobre
expresion de los inhibidores del ciclo:(p21, p27). El resul-
tado final es: maduracién de los P, inactividad del fenoti-
po, v la detencién de la proliferacién.

Luego de una agresién los P retornan al C.C. En la ma-
yoria de las glomerulopatias: nefropatia diabética, glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, cambios minimos
y nefropatia membranosa, a pesar del ingreso al C:C. los
podocitos no proliferan pues predominan los p21,p27,p57
que son inhibidores de CdK. Las fases G/S que preceden
a la detencién del C.C. limitan la sintesis del DNA y la
mitosis por consiguiente, no hay proliferacion, pero los
cambios operados provocan apoptosis o despredimiento
de los P de 1a MBG.

En ciertas Glomerulopatias sin embargo, se puede ob-
servar cierto grado de prolfiferacion. Shankland® vy
Barisone!” demostraron en glomerulopatias colapsantes,
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que el nimero de P aumenta pero son des-diferenciados
pues pierden marcadores de maduracion: el fenotipo se
desregula y la sinaptopodina desaparece. Estos aspectos
proliferativos se superponen con dreas colapsantes como
se puede observar en la nefropatia por HIV.

Moeler y col.® Han demostrado que los P proliferan en
la fase aguda de las glomerulonefritis con semilunas pero
no expresan los marcadores espicificos de los P madu-
ros pues carecen de: nefrina, CD2AP, y podocina, lo que
indica que los P han retrogradado a estadios menos dife-
renciadas; por lo tanto, la proliferacién no es reparativa
resultando en un rdpido deterioro de la funcion renal.
Ante una agresién los P, en general, responden con hiper-
trofia, sin cambios proliferativos.

Como ya hemos visto el C.C. se halla inactivo. La hiper-
trofia es un fenémeno activo en el cual las celulas ingre-
san al C.C. desde la fase GO. La siguente fase es la G1
que se caracteriza por un aumento del RNA y de la sin-
tesis proteica, aspecto que antecede a la replicacién del
DNA. Los P no progresan a la fase S y por lo tanto no hay
sintesis del DNA ni Mitosis (fase M). Estudios recientes
han demostrado que la hipertrofia es un fenémeno adap-
tativo que tiende a cubrir areas de la MBG desnudas por
apoptosis o desprendimiento de los P.

Esta respuesta aumenta el volumen celular y los fenéme-
nos de friccion mecénica; la consecuencia de estos even-
tos es la hipertension glomerular. (Ver Grdfico N° I)

Podocitos, Sistema Renina Angiotensina y

Endotelio Glomerular

Numerosos estudios han demostrado que los inhibidores
enzimaticos de la AIl (IECA) y de los receptores AT1 de
la A, reducen la proteinuria y retardan la evolucién de la
enfermedad renal.

El sistema renina angiotensina (RAS) juega un papel im-
portante en el mantenimiento de la presién arterial sisté-
mica y glomerular, y del balance hidroelectrolitico.
Ademis de los acciones hemodindmicas se conocen otras
acciones de la All tales como: promotor del stress oxi-
dativo y estimulacién de citokinas proinflamatorias, au-
mento de la expresién del TGF-B que estimula la sintesis
proteica del coldgeno tipo IV en la matriz extracelular,
estimulacién de factores de crecimiento, proliferacién, e
hipertrofia. AIl también produce apoptosis del mesangio
glomerular de las células endoteliales, del epitelio tubular
y de los fibroblastos residentes.

La AlI tiene un notable efecto sobre la sobre la arteriola
aferente y eferente provocando hipertensién glomerular;
por ejemplo se sabe que la vasoconstriccién de la All en la
arteriola eferente es entre 10 y 100 veces superior a la que
se obtiene sobre la arteriola aferente. Esto resulta en un
aumento de la fraccién de filtracién glomerular y conse-
cuentemente hiperfiltracién y proteinuria. Los bloquean-
tes de la enzima convertidora (IECA) y los bloqueantes
del receptor AT1 pueden revertir todas estas acciones.

[ GRAF. ﬂ Iﬁoteinas reguladores del ciclo celular de los Podocitos y respuesta ante la agresion
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Dados los muiltiples efectos de 1a AIl ha cobrado especial
interés la produccién local de la misma. Los P humanos
diferenciados segregan All, efector final del sistema reni-
na angiotensina (RAS).

Los precursores de la AIl como angiotensindgeno, renina,
los receptores AT1 y en menor proporcién los AT2, han
sido detectados en los podocitos por distintos métodos.®
Los podocitos son altamente sensibles a las fuerzas de
tensién como consecuencia del aumento de la presién
capilar. Algunos autores han demostrado in vitro que los
podocitos responden al stress mecdnico mediante la pro-
duccién de All, sin embargo Max Liebau y col. hallaron
que la secrecién de All por los podocitos no fue alterada
por el estres mecdnico.

Morton y col.®” han demostrado la mecano sensibilidad
y los fendmenos de elasticidad de los podocitos in vitro
mediante fuerzas osméticas y activacién del canal Ca++-
K+ voltaje sensitivo.

La impulsién mecdnica es una noxa importante pues acti-
va la produccién de All por los podocitos; por otro lado,
los fenémenos ciclicos de elasticidad provocan apoptosis
del receptor AT1.

Algunos estudios han mostrado que al nacer, ratas transgé-
nicas tienen una distribucién y cantidad normal de podo-
citos y receptores AT1, pero con el correr del tiempo desa-
rrollan espontidneamente proteinuria, pseudoquistes en los
podocitos, retraccién de los FP y desprendimiento de la
MBG. Estos datos indicarian que una influencia directa de
las sefiales de los receptores AT1 a nivel de los podocitos
conduce a un cuadro estructural semejante a la GEFS e in-
suficiencia renal progresiva. Estos efectos se exacerban, si
se los somete a la accién de AIl humana ya que ésta actda
como promotor de la nefrina, la cual, se sobreexpresa en el
receptor (hATT) con albuminuria. 1%

Xiu-Bin Liang y col."¥ destacaron el importante papel que
juegan los podocitos y las células endoteliales glomerula-
res (CEG) en la progresidn y regresién de la glomeruloes-
clerosis. Los IECA son fundamentales en el tratamiento
de las enfermedades crénicas del rifién por su accién
sobre la presion arterial (PA) y la produccion de matriz
extracelular, Estos autores investigaron en ratas la interac-
cién de los podocitos y las CEG. Estudiando cultivos de
podocitos sobrenadantes antes y después de someterlos a
dosis subletales de aminonucleosido de puromicia (ANP)
en presencia o ausencia de inhibidores de los receptores
AT1 sobre las CEG, fueron evaluados crecimientos y neo-
formaciones endoteliales. El sobrenadante de podocitos
normales aumenta significativamente los efectos positi-
vos sobre las CEG mientras que lo contrario se observa
cuando se los somete a la accién toxica de ANP. Estos
efectos se deberfan a la disminucién del factor de creci-
miento endotelial A (VEGF-A) y de la angiopoietina-1
(Ang-1). Esta subregulacién de VEGF-A y Ang-1 revierte
si los podocitos alterados son tratados con inhibidores de
los receptores AT1. Estos datos apoyan la hipétesis de que
la accidén de los inhibidores AT1 sobre los podocitos pue-
den mediar la remodelacion capilar en el humano.
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Macconi Dy col."® perfundiendo con All rifiones aislados
de rata han demostrado que la AII aumenta la eliminacién
proteica. La All induce reorganizacién de las fibras de F-
actina y redistribucion de la zénula ocludens-1 (ZO-1); la
respuesta en la monocapa de los podocitos se traduce por
un aumento de la permeabilidad a 1a albiimina.

La disfuncién de los podocitos mediada por All es en par-
te dependiente de la activacién de Src kinasa-fosforilasa
C. Estos datos revelan que las sefiales de trasduccidn in-
tracelulares y las estrategias tendientes a estabilizar los
contactos de los podocitos entre si son fundamentales para
la renoproteccién (o podocito proteccién) de los IECA e
inhibidores del receptor AT1.

Alteraciones de la barrera de filtracién en distintas
glomerupopatia primarias y secundarias

1. Nefropatia Diabética:

La nefropatia diabética (ND) es la principal causa de insu-
ficiencia renal crénica (IRC) en nuestro pais y en Estados
Unidos. Las alteraciones de las células mesangiales han
sido las principales referentes en la patogenia de la ne-
fropatia diabética, pues en la etapa preclinica predomina
la nefromegalia a expensas de un aumento del volumen
glomerular y tubular 99, Las alteraciones de los podoci-
tos y la pérdida de los FP fueron considerados durante
muchos afios elementos secundarios a la proteinuria. Sin
embargo, la génesis de la proteinuria en ND no ha sido
suficientemente explicada por la expansién de la matriz
mesangial, mas bien, debe ser atribuida a las alteraciones
de la BFG.97

Observaciones clinicas en pacientes con ND tipo 1 reve-
lan que hay un periodo latente de varios afios antes del
comienzo de la diabetes (D), este periodo se caracteriza
por presencia de nefromegalia y aumento del filtrado glo-
merular sin anormalidades clinicas. Ademds, el 30% de
los pacientes genéticamente predispuestos a padecer D
presenta, como primera manifestacion clinica, microalbu-
minuria aiin mucho antes que la funcién renal se deterio-
re. Recientemente se ha demostrado que los podocitos se
cncuentran funcional y estructuralmente lesionados y han
comenzado a evaluarse las causas y consecuencias de la
pérdida precoz de los mismos en la ND. Este fenémeno es
predictor de progresién a la IRC.4'®

Los podocitos jévenes son células sensibles a insulina tal
como lo son los adipocitos, y las células musculares. La
nefrina esta capacitada para captar, por accién de la insu-
lina, moléculas de glucosa y mediante vesiculas trasporta-
doras GLUT1 y GLUT4 desplazarse a lo largo de la mem-
brana plasmatica y fusionarse con la membrana celular.
La nefrina interactda con el cito esqueleto de actina y es
requerida para el transporte de la glucosa desde la mem-
brana plasmitica a la célula. Hay suficientes evidencias de
que la disminucién de la nefrina en cantidad o localizacién
es causa de sindrome nefrético (SN) incluida la ND.

En la ND se ha demostrado que la expresi6n de la nefrina dis-
minuye a medida que la albumninuria progresa. Esta accién no
depende de otras moléculas como la podocina (CD2AP).



revista de nefrologia, didlisis y trasplante

volumen 28 - n° 1 - 2008

La ingesta de hidratos de carbono facilita la rdpida remode-
lacién estructural requerida para resistir el aumento del flujo
sanguineo renal luego de la misma. Esta respuesta adaptati-
va se pierde en la nefropatia diabética resultando en disfun-
cién de los podocitos, ruptura de la BFG y proteinuria.?®
Con el fin de detectar precozmentc las anormalidades de
los podocitos asociados a protefnas en pacientes D se ana-
lizaron en orina las concentraciones de nefrina. La misma
se hallo en ¢l 30% de las orinas de los pacientes con nor-
moalbuminuria, en el 17% de aquellos con microalbumi-
nuria, y en el 28% de quienes presentaban macroalbumi-
nuria asociada a D tipol; pacientes sanos no eliminaron
en orina nefrina.®

Susztak y cols.®? han demostrado que la apoptosis de los
podocitos aumenta notablemente con la hiperglucemia
para lo cual usaron dos tipos de ratas; Akita que reprodu-
ce diabetes tipo 1 y ratas obesas para la diabetes tipo 2.
En ambos modelos observaron que la apoptosis y perdida
de los podocitos coinciden con la eliminacién de albtimi-
na en la orina. El aumento de la glucosa extracelular (30
mmol./l.) estimula rdpidamente la generacion extracelular
de especies reactivas de oxigeno (ROS) a traves de NA-
DPH oxidasa mitocondrial y, la activacién del mitégeno
proopoptotico activado p38-protein kinasa, y caspasa 3
epitede podocitos. Este modelo experimental es ilustrati-
vo de la fisiopatologia de la nefropatia diabética en ratas
con diabetes tipo 1 y 2.

La hiperglucemia, las proteinas no enzimaticamente gli-
cosiladas, el estrés mecdnico asociado a la hipertension
arterial, conducen a la desregulacién de la nefrina cuyas
propiedades antiapoptoticas han sido extensamente anali-
zadas. La pérdida de la nefrina lleva a la retraccion de los
FP con aumento de la proteinuria. Como hemos visto, un
mediador importante de la supresién de la nefrina es la
All 1a que puede activar citokinas como el TGF-betal y
el sistema VEGF.@?

El TGF-betal provoca un aumento de la matriz mesan-
gial, depdsitos en la MBG, apoptosis y desprendimientos
de los podocitos. El VEGF tiene un efecto autocrino sobre
la funcidn de los podocitos incluyendo la sintesis de los
componentes de la MBG.

A través de efectos moleculares sobre los podocitos, el
VEGF, pareceria jugar un rol importante en la proteinuria
D, induciendo acciones hemodindmicas y modificaciones
de la permeabilidad del capilar glomerular.

La MBG se desnuda y adhiere a la cdpsula de Bowman,
aspectos estructurales que marcan el comienzo de la glo-
meruloesclerosis. ¥

El control estricto de 1a glucemia, los IECA o inhibidores
del receptor AT1 son de vital importancia para la protec-
cién de los podocitos y la expresion de la nefrina.

2. Nefropatia Membranosa:

La patogenia de la nefropatia membranosa (NM) se carac-
teriza por la formacién de depdsitos subepiteliales in situ
en la lamina rara externa de la MBG, sin inflamacién, y
funcionalmente por un marcado aumento de la proteinu-
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ria. El blanco es el epitelio visceral ya por dafio directo
y - 0 activacion de los podocitos a través del complemen-
to. Los complejos inmunes son IgG, a menudo IgG4 y
la respuesta inmune es tipo celular (2T). La NM es una
enfermedad Th2. La respuesta humoral resulta en depdsi-
tos de Ig y activacién del complemento®®. La formacién
e insercién en la membrana celular de los podocitos del
complemento C5b-$ es la causa de la lesién glomerular
en la NM.

Depésitos subliticos de C5b-9 en los podocitos, inducen pro-
duccién de proteasas, oxidantes, prostanoides, componentes
de la matriz extracelular, y citokinas incluyendo TGF-beta.
El C5b-9 altera el citoesqueleto de actina y lleva a una
distribucién anormal de proteinas en el SD, los podocitos
viables se desprenden y caen al espacio de Bowman.®
Estos eventos generan una perdida de la integridad funcio-
nal de la MBG y un caos total en la barrera de filtracién
de los podocitos que se traduce en proteinuria masiva.
Los componentes del complemento en la orina proteinuri-
ca provocan dafios en el epitelio tubular resultando en la
nefropatia intersticial de la NM. @9

La medida en orina de C5b-9 o de podocitos puede ser {itil
en la medida de la actividad y de la respuesta terapéutica.
Estudios mas recientes del ciclo celular de protefnas y
DNA en los podocitos han aclarado porque estas células
no proliferan pues carecen de citokinesis (division celu-
lar) a pesar de que muestran cierto grado de activacion
celular, sintesis de DNA, mitosis ocasionales y ploidia en
respuesta al dafio que provoca el C5b-9; la pérdida celular
es irreparable en la NM.@7

Ademds mientras ocurre el ataque sublitico en los podo-
citos del C5b-9 el ciclo celular entra en asociacién con
proteinas mitéticas sobre expresadas tales como Bl, B2,
y D1, C5b-9 frenan la divisién de los podocitos en fase
G2/M evitando la mitosis y citokinesis.®®

Este freno a la proliferacién de los podocitos en la evolu-
¢i6én de Ia NM se considera que es un factor que contribu-
yc a la glomeruloesclerosis e I.R.C.

El tratamiento actual de la progresién de la enfermedad
renal se realiza con bloqueantes de la enzima convertidora
de la angiotensina II (AIl) (IECA) o bloqueantes del re-
ceptor AT1, o ambos.

3. Sindrome nefrotico esteroido-resistente:

Las maniobras experimentales sobre el mesangio han fra-
casado en provocar esclerosis glomerular; en cambio, el
epitelio visceral (podocitos), se ha mostrado particular-
mente sensible a desarrollar glomeruloesclerosis tanto en
humanos como en modelos experimentales. Las lesiones
de los podocitos conducen a proteinuria nefrética y en un
periodo de tiempo variable a a la esclerosis, la velocidad
de progresién depende de la lesi6n inicial, de mutacio-
ncs ¢n los genes que se expresan en los podocitos y de la
respuesta al tratamiento esteroideo. Un estimulo tnico y
breve puede activar el epitelio visceral y desencadenar un
“efecto dominé”, tomando progresivamente células que
no fueron directamente afectadas al inicio.®”
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El sindrome nefrotico es frecuente en nifios, puede ser
familiar ¢, cortico sensible (SNCS) o cortico-resistente
(SNCR). Las mutaciones NPHS2 se han detectado en ca-
sos cortico-resistentes de SN esporddicos, en algunos NF
congénitos, y en GEFS familiar de comienzo tardio. @V
El SNCR comienza en la edad temprana de la vida; en
440 pacientes pertenecientes a 404 familias diferentes, la
edad media de comienzo del SN fue de 1,75 afios y 18,1%
presentaron mutaciones recesivas para el gen NPHS2 que
codifica la podocina.®#3

En 28% de casos esporddicos de SNCR se hallaron muta-
cione resecesivas del gen NPHS2.

Mutaciones que causan SN recesivos en nifios se hallaron
en el gen NPHS1 que codifica la nefrina, asi como en la
podocina, lamininaB-2, (LAMB2), y fosfolipasa C-¢ (PL-
CEl). En adultos con SNCR dominan las mutaciones del
canal de calcio TRPC6 y ACTN4¢4, Evolucionan precoz-
mente a cambios minimos (CM) o glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS).

Mutaciones disgenicas NPHS1 y NPHS2 cambian el fe-
notipo y terminan en GEFS.

Todas las nefropatias en las cuales estdn implicadas las
mutaciones del gen NPHS2 son cortico-resistentes.
Como hemos analizado anteriormente, la podocina in-
teractia con la nefrina, Neph 1 y la proteina adaptadora
CD2AP, la perdida del SD y la BFG, la proteinuria nefro-
tica es inevitable.

En la region que codifica el carboxi terminal de la podo-
cina se han localizado la mayoria de las mutaciones del
gen NPHS2; en la actualidad se conocen mas de 3009,
Hay una variante genética de la podocina R229Q que se

encuentra en el 4% de la poblacién Europea y se asocia
frecuentemente con microalbuminuria.®®

4. Glomerulo esclerosis focal y segmentaria autosomi-
ca dominante:

La GEFS autonémica dominante es un grupo heterogé-
neo de afecciones que comienzan en la adolescencia con
proteinuria leve y que lentamente progresa a la IRC. En
el mapa cromosémico se hallaron dos locus responsables,
el 19q, 13 en la GEFS1 y el 11q 21-22 en GEFS2. En la
GEFS tipo 1, muta el gen ACTN4 que codifica la alfa acti-
nina4. Son filamentos de actina cuyas funciones han sido
ampliamente analizadas en parrafos precedentes y que es
expresada por los podocitos.

Las mutaciones aumentan la afinidad de la alfa-actinina-4
por la F-actina, la cual interfiere con el acople y desacople
de los filamentos de actina en los FP, que cruzan y puen-
tean diversas proteinas, llevando a la desregulacién del
citoesqueleto.®”

Las mutaciones en el gen TRPC6 que codifica al receptor
del canal 6 (TRPC6), no selectivo 6, que se caracteriza
por un aumento del Ca2+ intracelular, fueron reciente-
mente halladas en familias con GEFS autondmicas domi-
nante tipo 2. El canal TRPC2 podria estar vinculado con
los poros de los podocitos y con las sefiales del SD.
Ademds, en la actualidad, parecerfa existir cierta propen-
si6n, en el humano y en ratas, a padecer un tipo 3 de GEFS.
Se encontré que el locus 6p12 produce alteraciones de las
protefnas asociadas CD2-AP/CD2 y nefrina por haploin-
suficiencia de la proteina CD2AP.®* (Ver Grdfico 2 ).

| GRAF. 2 l [ Genes y Proteinas que intervienen en el Sindrome Nefrético Congénito y Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria |
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Efectos de distintas drogas sobre la barrera de filtra-
ciéon glomerular

1. Glucocorticoides:

Los glucocorticoides, por su efecto antiinflamatorio, han
sido utilizados ampliamente en el manejo de muchas for-
mas de enfermedades glomerulares de origen inmunold-
gico asociadas con sindrome nefrotico.

En algunas enfermedades no inmunoldgicas se ha suge-
rido que los esteroides tienen una accién directa sobre
los podocitos. La dexametasona, por ejemplo, es capaz
de evitar, en cultivos de podocitos, los fenémenos de
apoptosis inducidos por Péptido atrial natriuretico (ANP),
suprimiendo la sobre estimulacién de la protefna p53 y
manteniendo niveles elevados del factor antiapoptotico
Bcl-xL“ La dexametasona bloquearia la traslocacién de
proteinas pro-apoptéticas desde el citoplasma al niicleo.
(Ransom). “V

Los efectos inmunosupresores de los corticoesteroides
podrian deberse a una actividad intrinseca sobre los po-
docitos.

Otras drogas utilizadas en el terreno experimental y clini-
co tienen efecto antiproteinurico: lisinoprilo, prednisona
y 4cido trans-retinoico; estos formacos producen cambios
en la expresién y distribucién de podocina, nefrina, CA2-
AP, y alfa actinina 4.4?

Kuhlman et. al.“? han demostrado que utilizando 1,25
dihidroxi vitamina D3 en ratas subnefrectomizadas, be-
neficios en la prevencién de la hipertrofia glomerular,
manteniendo el numero de podocitos y mejoria de la pro-
teinuria.

2. Acido retinoico:

La nefropatia por HIV-1 se caracteriza por proliferacién
de podocitos y desdiferenciacion y perdida de inhibicién
de contacto. E1 HIV-1 nef gen es el principal responsable
de la proliferacion y desdiferenciacion. Biopsias hechas
en el humano con nefropatia han demostrado las siguien-
tes entidades: GEFS colapsante, dilataciones tubulares
microquisticas hiperplasia y proliferacion de la cépsula
de Bowman. 4

Estd ampliamente demostrado que el dcido trans retinoico
(AtRA) revierte los efectos de la infeccién en los podoci-
tos: la proliferacién se reduce por caida critica de la protef-
na G1 y, los marcadores de diferenciacién se restablecen
(nefrina, sinaptopodina, podocina). Los dcidos retinoicos
han demostrado scr eficaces en el tratamiento de una serie
de nefropatias utilizando varios modelos experimentales:
SN por ANP, LES, glomerulonefritis anti membrana ba-
sal, esclerosis focal y segmentaria.

Es importante conocer que el AtRA y el 9-cisRA aumen-
tan ripidamentc los niveles intracelulares de AMPc.y
PKA. Otros receptores también aumentan la produccién
de AMPc: la proteina G acoplada, B2adrenergico, el
DIdopaminergico, prostaglandina.“?

Estos datos basados en mecanismos moleculares abren un
nuevos caminos para en tratamiento de la nefropatia por
HIV en el humano.
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3. Estatinas:

Las alteraciones del metabolismo lipidico son ampliamen-
te conocidas en el sindrome nefrotico, diabetes e IRC. El
deposito de lipoproteinas aterogénicas ha sido implicado
en la progresién de la enfermedad renal.

El LDL oxidado (oxLLDL) pero no LDL nativo, produce
apoptosis en cultivos de podocitos humanos y reduce la
actividad de AKt. El oxLDL conduce a la redistribucién
y pérdida de la nefrina. La reduccién de la nefrina fue pre-
cedida por inhibicién de la fosforilacién nefrina-tirosinay
su asociacién con p85 fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K).
Tres estatinas se ensayaron; mevastatina, pravastatina, y
sinvastatina, las que inhibieron, de manera dependiente de
la dosis la apoptosis y perdida de la nefrina inducida por
oxLDL a través de la activacién de AKt.“9

Se concluye que las estatinas, a través de un aumento de las
sefiales Akt/PI3K, pueden inhibir la accién de oxLDL, man-
tener la barrera de filtracién (SD) y evitar la proteinuria.

CONCLUSIONES

Investigaciones recientes han per mitido tener un cri-
terio mas amplio e integrado de la BFG: ademas de los
podocitos, la MBG tiene importancia en la ontogenia y
en patologia, la alteracién de uno de sus componentes da
origen al SN de Pierson. Las celulas y la pared del capilar
glomerular tienen una estructura compleja y tinica. Los
tres componentes de 1a BFG son importantes en el ori-
gen evolucion y pronostico de las enfermedades renales y
no deberian ser considerados por separado. La nefropatia
diabética es el mayor desafio en prevencién y tratamiento
El conocimiento del ciclo celular ha logrado saber en pro-
fundidad como reaccionan los podocitos ante la agresion
En el terreno experimental se han aislado en los podocitos
una serie de genes o elementos regulatorios que han per-
mitido mediante injurias selectivas reproducir casi todas
las glomerulopatias primarias y secundarias halladas en
el humano.Desde el punto de vista terapéutico, se estan
ensayando agentes como el 1,25 hidroxi vit.D3 y el acido
retinoico que al intervenir en el ciclo celular pueden ser
capaces de mantener la integridad e inducir reparacién
de 1a BFG.La presencia de pacientes con SNCR o SNCS
pero con proteinuria persistente deberia orientar a los ne-
frélogos a realizar estudios genéticos con el fin de inter-
pretar las interrelaciones entre genotipo-fenotipo y poder
de establecer indices diagnosticos y pronosticos.
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