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SISTEMA INMUNE 

TÚBULO-INTERSTICIO 

MEMBRANA BASAL GLOMERULAR 







B T 



Célula	
  presentadora	
  de	
  
an/genos:	
  
Célula	
  dendrí3ca	
  
Macrófago,	
  PMN	
  

Autoes3mulación	
  
An3génica	
  (	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  )	
  

Coes3mulación	
  
ligando-­‐receptor	
  

IL-­‐10,	
  interferón	
  
(Diferenciación)	
  	
  

Marginación	
  
Tisular	
  de	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  PMN	
  

Célula	
  B	
  +	
  

IL-­‐2	
  

4	
  

Autoan3cuerpos	
  

TACI	
  

CD80	
   CD28	
  

MHC/an/geno-­‐TCR	
  
BLyS,	
  
APRIL	
  

Daño	
  de	
  
órgano	
  

3	
  

1	
  

IL-­‐1	
  

2	
  

5	
  

Plasmocito	
  

Célula	
  T	
  

En	
  las	
  glomerulonefri/s,	
  la	
  respuesta	
  anormal	
  
de	
  una	
  célula	
  autoreac/va	
  T	
  helper	
  1	
   (TH1)	
  y	
  
de	
  la	
  célula	
  B	
  contribuyen	
  a	
  la	
  destrucción	
  del	
  
tejido	
  blanco.	
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SISTEMA INMUNE 



DROGAS INMUNOSUPRESORAS 



Los	
  esteroides	
  poseen	
  efectos	
  inmunosupresores	
  y	
  an3inflamatorios.	
  	
  
	
  
Los	
  podocitos	
  expresan	
  receptores	
  glucocor3coideos,	
  que	
  se	
  traslocan	
  al	
  núcleo	
  luego	
  de	
  
la	
  unión	
  al	
  esteroide.	
  
	
  
Los	
  esteroides	
  son	
  citoprotectores	
  y	
  facilitan	
  la	
  recuperación	
  podocitaria	
  luego	
  de	
  la	
  
injuria.	
  	
  
	
  
Los	
  mecanismos	
  protectores	
  incluyen:	
  	
  
	
  
	
  
Reducción	
  de	
  la	
  apoptosis	
  podocitaria	
  
Estabilización	
  de	
  los	
  filamentos	
  de	
  ac3na	
  
Aumento	
  en	
  la	
  ac3vidad	
  de	
  la	
  GTPasa	
  RhoA	
  
Estabilización	
  del	
  complejo	
  de	
  la	
  hendidura	
  diafragmá3ca	
  
	
  
Beneficio	
  local	
  y	
  sistémico	
  de	
  los	
  esteroides	
  en	
  las	
  enfermedades	
  podocitarias	
  

CORTICOIDES 



IL-1 
TNF-α 





MICOFENOLATO 



AZATIOPRINA 



CICLOSPORINA 



La	
  CsA	
  bloquea	
  la	
  defosforilación	
  de	
  la	
  sinaptopodina,	
  una	
  proteína	
  organizadora	
  	
  
de	
  la	
  α-­‐ac3nina-­‐4	
  del	
  podocito	
  (contracción)	
  y	
  de	
  la	
  CD2AP	
  (filopodesis).	
  	
  
Este	
  bloqueo	
  inhibe	
  la	
  proteólisis	
  de	
  la	
  sinaptopodina,	
  estabilizando	
  las	
  	
  
hendiduras	
  diafragmá3cas	
  y	
  la	
  contracción-­‐relajación	
  normal	
  del	
  podocito.	
  
	
  
Este	
  efecto	
  es	
  independiente	
  de	
  la	
  acción	
  sobre	
  las	
  células	
  B	
  y	
  T.	
  	
  
La	
   expresión	
   de	
   calcineurinas	
   en	
   el	
   podocito	
   resulta	
   en	
   la	
   degradación	
   de	
   la	
  
sinaptopodina	
  y	
  el	
  desarrollo	
  de	
  proteinuria.	
  	
  

CICLOSPORINA	
  



TACROLIMUS 



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Rol	
  del	
  TRPC6	
  Transient	
  receptor	
  poten3al	
  ca3on	
  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	
  par3cipa	
  en	
  la	
  señalización.	
  
	
  
Su	
  sobreexpresión	
  resulta	
  en	
  proteinuria.	
  Es	
  blanco	
  del	
  Tacrolimus	
  





SIROLIMUS-EVEROLIMUS 



RAPAMICINA 



RAPAMICINA- EVEROLIMUS 





mTORi 

VEGF	
  	
  	
  	
  	
   

Proliferación	
  del	
  endotelio	
  
Angiogénesis	
  
Permeabilidad	
  capilar	
  
Integridad	
  de	
  la	
  MBG	
  

Tacrolimus,	
  mTORi 

TRPC6 





Los	
  mTORi	
  bloquean	
  el	
  tráfico	
  de	
  proteínas	
  	
  
desde	
  la	
  luz	
  tubular	
  al	
  inters3cio	
  

	
  
El	
  reclutamiento	
  de	
  macrófagos	
  y	
  linfocitos	
  
	
  
La	
  transdiferenciación	
  de	
  pericitos	
  a	
  fibroblastos	
  	
  
(Transición	
  Epitelio	
  o	
  Endotelio-­‐Mesenquimatosa,	
  EMT)	
  
	
  
La	
  aparición	
  de	
  fibrosis	
  inters3cial	
  irreversible	
  	
  
	
  
TFG-­‐β	
  	
  
PDGF	
  	
  
MCP-­‐1	
  	
  
	
  
Los	
  mTORi	
  y	
  el	
   	
  Micofenolato	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  EMT	
  y	
  de	
  atenuar	
  el	
  
daño	
  túbulointers3cial	
  y	
  el	
  depósito	
  local	
  de	
  colágeno	
  	
  	
  
	
  
Finalmente,	
  los	
  mTORi	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  infiltración	
  de	
  células	
  inflamatorias	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  TGF-­‐β	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CTGF	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PDGF	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  α-­‐SMA	
  



TIMOGLOBULINA 



Existen	
  drogas	
  Inmunosupresoras	
  que	
  	
  modulan	
  el	
  número	
  y	
  la	
  función	
  de	
  las	
  células	
  
Tregs	
  y	
  la	
  expresión	
  de	
  FOXP3:	
  mTORi	
  actúan	
  posi3vamente	
  sobre	
  estas	
  células	
  y	
  los	
  
CNI	
  nega3vamente.	
  

Timoglobulina	
  



INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA 

Trends Immunol. 2008;29:608-615 

+/-  
FcγRs 

+/-  
FcγRs 

+/-  
FcγRs 



BELATACEPT 

	
  
Proteína	
  de	
  fusión	
  soluble	
  
	
  
Bloqueador	
  de	
  la	
  coes3mulación	
  selec3va	
  	
  
de	
  los	
  linfocitos	
  T.	
  	
  
	
  
Se	
  une	
  al	
  CD80	
  (B-­‐7)	
  y	
  al	
  CD86	
  en	
  las	
  células	
  
presentadoras	
  de	
  an/genos.	
  	
  
	
  
Bloquea	
  la	
  coes3mulación	
  mediada	
  por	
  CD28	
  	
  
de	
  los	
  linfocitos	
  T.	
  	
  
	
  
Inhibe	
  la	
  proliferación	
  de	
  linfocitos	
  T.	
  
	
  
Inhibe	
  la	
  producción	
  de	
  IL-­‐2,	
  interferón-­‐γ,	
  IL-­‐4,	
  	
  
y	
  TNF-­‐α.	
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Belatacept Mecanismo de Acción  
Belatacept es el primer bloqueador de la coestimulación  para el 

mantenimiento de la inmunosupresión en el trasplante renal 

Bloquea la coestimulación mediada por CD28 de los linfocitos T 

Linfocito T vírgen CPA 

Señal 2 

CD80/86 

Belatacept 

CD28 

CMH RLT 

Señal 1 



CD28,	
  T‑cell-­‐specific	
  surface	
  glycoprotein	
  CD28	
  
CD80/B7,	
  T‑lymphocyte	
  ac3va3on	
  an3gen	
  CD80	
  
CD86,	
  T‑lymphocyte	
  ac3va3on	
  an3gen	
  CD86	
  
CTLA‑4,	
  cytotoxic	
  T‑lymphocyte	
  protein	
  4	
  
ICOS,	
  inducible	
  T‑cell	
  co-­‐s3mulator	
  
ICOS-­‐L,	
  inducible	
  T‑cell	
  co-­‐s3mulator	
  ligand	
  
PD‑L1,	
  programmed	
  cell	
  death	
  1	
  ligand	
  1.	
  





CD-80 



Abatacept	
  is	
  a	
  cos3mulatory	
  inhibitor	
  that	
  
targets	
  B7-­‐1	
  (CD80).	
  	
  
	
  

5	
  pa3ents	
  who	
  had	
  FSGS	
  
( 4 	
   w i t h	
   r e c u r r e n t	
   F S G S	
   a k e r	
  
transplanta3on	
   and	
   1	
  with	
   primary	
   FSGS)	
  
and	
  proteinuria	
  with	
  B7-­‐1	
  immunostaining	
  
of	
  podocytes	
  in	
  kidney-­‐biopsy	
  specimens.	
  
	
  
Abatacept	
   induced	
   par3al	
   or	
   complete	
  
remissions	
  of	
  proteinuria,	
  
sugges3ng	
   that	
   B7-­‐1	
   may	
   be	
   a	
   useful	
  
biomarker	
   for	
   the	
   treatment	
   of	
   some	
  
glomerulopathies.	
  
	
  
Abatacept	
   may	
   stabilize	
   β1-­‐integrin	
  
ac3va3on	
   in	
   podocytes	
   and	
   reduce	
  
proteinuria	
   in	
   pa3ents	
  with	
   B7-­‐1–posi3ve	
  
glomerular	
  disease.	
  







MONOCLONALES 



RITUXIMAB 



sphingomyelin	
  phosphodiesterase	
  acid-­‐like	
  3b	
  



BASILIXIMAB 



ECULIZUMAB 



ECULIZUMAB	
  Blocks	
  Terminal	
  
Complement	
  

C5	
  

Pr
ox
im

al
	
  

Te
rm

in
al
	
  

Figueroa	
  JE,	
  Densen	
  P.	
  Clin	
  Microbiol	
  Rev.	
  1991;4(3):359-­‐395.	
  Walport	
  MJ.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2001;344(14):1058-­‐66.	
  Soliris®	
  (eculizumab)	
  [package	
  insert].	
  Alexion	
  
Pharmaceu3cals;	
  2011.	
  Rother	
  RP	
  et	
  al.	
  Nature	
  Biotech.	
  2007;25(11):1256-­‐64.	
  

C5a	
  

Eculizumab	
  	
  

§  Proximal	
  func3ons	
  of	
  
complement	
  remain	
  intact	
  
•  Weak	
  anaphylatoxin	
  
•  Immune	
  complex	
  clearance	
  
•  Microbial	
  opsoniza3on	
  

§  Terminal	
  complement	
  -­‐	
  C5a	
  and	
  
C5b-­‐9	
  ac3vity	
  blocked	
  

§  Soliris	
  binds	
  with	
  high	
  affinity	
  to	
  
C5	
  

Complement	
  Cascade	
  

C5b-­‐9	
  C5b	
  

C3	
   C3a	
  

C3b	
  



Células endoteliales:  
- Activación  
- Inflamación e interrupción 

Plaquetas: 
- Activación 
- Agregación 

Leucocitos: 
- Activación 

Consumo	
  plaquetario	
  
Hemólisis	
  mecánica	
  
Trombos	
  vasculares	
  	
  
Oclusión	
  de	
  vasos	
  

Inflamación	
  
Isquemia	
  

	
  
	
  

Complicaciones	
  sistémicas	
  
mul3orgánicas	
  

Consecuencias  
clínicas: 

Eritrocitos: 
- Hemólisis 

Modificada por Zipfel y Jokiranta de Desch et al. JASN 2007;18:2457–6240; Licht C et al. Blood 2009 114:4538–4545;  
Noris M et al. NEJM 2009;361:1676–687; Stahl A et al. Blood 2008;111:5307–5315; Morigi et al. J Immunol 2011  

Ac3vación	
  no	
  
controlada	
  del	
  

complemento	
  en	
  	
  
las	
  células	
  

Ac3vación	
  Crónica	
  No	
  Controlada	
  del	
  Complemento	
  lleva	
  a	
  Daño	
  
endotelial	
  y	
  del	
  órgano	
  terminal	
  	
  





GLOMERULOPATÍA POR C3 
 

DDD 
Glomerulonefritis x C3 

CFRH5 





NO	
  ES	
  TRATAMIENTO	
  DE	
  PRIMERA	
  LÍNEA	
  Y	
  ES	
  OFF-­‐LABEL	
  AL	
  AÑO	
  2014	
  











GLOMERULOPATÍAS 
GN 1-2 

GN-TX 
PROTEINURIA 










