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Mecanismos patogénicos de las glomerulonefritis:
muerte celular por apoptosis
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El glomérulo es un vaso especializado con dos com-
ponentes fundamentales: células y matriz extracelu-
lar. Durante el dafio glomerular se activan procesos
de regulacion del nimero y fenotipo celular y del de-
posito de matriz extracelular, que determinan una
morfologia muy variable de las enfermedades glome-
rulares, que oscila desde la normalidad 6ptica del sin-
drome nefrético de cambios minimos al llamativo ex-
ceso de células de la glomerulonefritis postinfecciosa*.
Independientemente de la causa original, la conse-
cuencia mas grave de la patologia glomerular es la in-
suficiencia renal crénica, caracterizada por la desapari-
cion de las células parenquimatosas glomerulares y la
préactica sustitucion del ovillo glomerular por matriz
extracelular acelular. Sin embargo, existe muy poca
informacién sobre los mecanismos responsables de
la pérdida de células glomerulares. La comprension
de estos procesos puede ayudar a disefiar nuevas es-
trategias terapéuticas tendentes a preservar la nor-
mocelularidad glomerular y a retrasar la progresion
de la insuficiencia renal crénica.

Regulacion del numero de células:
mitosis y muerte celular

El nacimiento (mitosis) y muerte celular son los prin-
cipales procesos que regulan el nimero de células. El
ndmero de células del glomérulo procede ademas de
quimiotaxis y eflujo de leucocitos. Es importante des-
tacar que mitosis y muerte celular estan intimamente
ligados y que con frecuencia aumentan y disminuyen
de forma coordinada, por lo que los cambios en el
ndmero de células dependen de cual de estos proce-
sos predomina sobre el otro (fig. 1).

Existen dos formas de muerte celular, que se han di-
ferenciado funcionalmente de forma reciente: apop-
tosis y necrosis. La apoptosis fue definida morfoléogi-
camente en 1972, pero hasta la década de los ochenta
no resultaron evidentes sus implicaciones funcionales
y terapéuticas®®. La muerte celular por apoptosis es
un proceso activo bajo control molecular, lo que per-
mite una intervencién terapéutica. Su principal dife-
rencia con la necrosis es el requerimiento de energia
para la muerte de la célula (suicidio celular). Teleol6-
gicamente la necrosis seria una muerte accidental de
la célula, y la apoptosis un desmantelamiento de las
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estructuras celulares en el que intervienen proteasas
y ADNasas, a fin de facilitar su eliminacién ordena-
da, de una forma que limite el dafio tisular. Entre
apoptosis y necrosis existen también diferencias mor-
fologicas y funcionales que no son absolutas. Duran-
te la apoptosis la cromatina y el nicleo se condensan
y se fragmentan, con lo que disminuye el tamafio nu-
clear (nucleo picndtico), la célula disminuye de tama-
flo, se despega de células adyacentes o del sustrato
de cultivo, se producen evaginaciones de la membra-
na celular que culminan con la formacién de frag-
mentos celulares rodeados de membrana, se degrada
el ADN con un patrén internucleosomal y disminuye
la cantidad de ADN celular (células hipodiploides), to-
do ello con conservacion de la integridad de la mem-
brana celular hasta estadios muy avanzados del pro-
ceso.

La apoptosis es un proceso rapido (vida media de las
alteraciones morfolégicas 1-2 h). La composicion de
la membrana celular varia (por ejemplo, la fosfatidil-
serina pasa a la cara externa de la membrana celular),
lo que permite que la célula apoptética sea identifica-
da y fagocitada antes de perder definitivamente la in-
tegridad de la membrana y de liberar su contenido
proinflamatorio. Por ello la apoptosis es poco llama-
tiva histolégicamente: la célula apoptética dura poco
y no genera inflamacion. En el sistema nervioso cen-
tral (SNC) se ha estimado que tasas de apoptosis
< 1% si no se compensan con mitosis conllevan a la
pérdida del 50% de la masa celular de oligodendroci-
tos en pocos dias. No obstante, la relacion entre
apoptosis e inflamacion debe ser reevaluada, ya que
si bien la apoptosis no se asocia a un infiltrado por
neutrofilos, si se ha observado un infiltrado inflama-
torio de fagocitos mononucleares. El fracaso de los
mecanismos de reconocimiento y fagocitosis de la
célula apoptdética podria generar inflamacion “.

Es preciso desterrar el concepto de que la apoptosis
es un proceso perjudicial para el glomérulo. La
apoptosis es un fenémeno fisiolégico que es necesa-
rio entre otros para la eritropoyesis y la queratiniza-
cién de la epidermis. En el rifién la apoptosis puede
ser necesaria o patogénica, dependiendo de a qué
células afecta, de la magnitud del fenbmeno y del
momento en que ocurre (tabla 1)*. Estudios detalla-
dos de la glomerulonefritis mesangial por anticuerpos
antitimocito sugieren que la apoptosis seria la forma
de muerte celular mesangial tanto en estadios preco-
ces (causa de la lesion) como en estadios avanzados
(mecanismo compensador reparador para eliminar el
exceso de células acumuladas)“. La apoptosis mesan-
gial en estadios tempranos de este modelo podria ser
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Fig. 1. La celularidad glome-
rular depende del balance en-
tre mitosis/quimiotaxis y muer-
te celular. Cuando predomina
la mitosis/quimiotaxis sobre la
muerte celular, el nimero de
células glomerulares aumenta.
La resolucion de las glomeru-
lonefritis proliferativas y la
restauracion de normocelulari-
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(por ejemplo, recuperacion de
la glomerulonefritis postinfec-
ciosa). Sin embargo, si la tasa
de muerte celular persiste ele-
vada en el tiempo puede oca-
sionar la atrofia del glomérulo
(por ejemplo, la observada en
la insuficiencia renal cronica).

la consecuencia de la activacién del receptor Thy-1 o
de la lesién sublitica por complemento. La participa-
cion de la apoptosis en la hipocelularidad de las glo-
merulonefritis crénicas ha sido documentada en mo-
delos experimentales y en el ser humano **.

La apoptosis y la lisis mediada por complemento han
sido consideradas las dos formas principales de
muerte celular en el glomérulo inflamado. Sin embar-
go, estudios recientes sugieren que la lisis por com-
plemento no es una forma directa de muerte celular
glomerular, ya que las células nucleadas son relativa-
mente resistentes a la lisis por complemento y las cé-
lulas glomerulares expresan proteinas protectoras co-
mo la clusterina“*”.

Regulacion de la apoptosis

La supervivencia celular estd influenciada por el mi-
croambiente celular, que contiene factores letales (su
presencia promueve la muerte celular) o de super-
vivencia (su ausencia promueve la muerte celular)
(fig. 2), que modulan la susceptibilidad celular a la
apoptosis a través de la activacion de factores intra-
celulares letales o de supervivencia®. Estudios recien-
tes han comenzado a caracterizar los factores letales
y de supervivencia especificos de células glomerula-
res®, que incluyen no sélo células adyacentes, media-
dores solubles y la matriz extracelular, sino también
la hiperglucemia® y factores fisicos, como la tension,

TABLA 1
Papel de la apoptosis en las glomerulonefritis

Pérdida de células glomerulares intrinsecas
Agresion inicial que causa glomerulopatia
Persistencia/progresion de glomerulonefritis
Resolucion de la hipercelularidad glomerular
Aclaramiento de fibroblastos

Regulacion de la inflamacion
Aclaramiento de células inflamatorias
¢Reclutamiento de células inflamatorias?

Regulacién de la respuesta inmune
Limita la respuesta inmune
Autoinmunidad frente a autoantigenos de células apoptéticas

que podrian colaborar a la apoptosis de células glo-
merulares en enfermedades sistémicas como la dia-
betes y la nefroangioesclerosis.

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina
letal que se produce localmente durante las glomeru-
lonefritis°. Las células mesangiales son relativamente
resistentes a la actividad letal del TNF. Este efecto de-
pende de la capacidad del TNF para activar el factor
de transcripcién NFkB *°. Por el contrario, nuestro la-
boratorio ha observado que otra citoquina letal, el li-
gando de Fas, se expresa de novo en el glomérulo
durante las glomerulonefritis e induce apoptosis de
células mesangiales in vitro e in vivo, siendo capaz
de causar lesion glomerular con proteinuria y he-
maturia**. Un microambiente celular inflamatorio,
como la presencia de TNF e interleucina (IL)-1,
aumenta la expresion del receptor Fas en la superficie
de la célula mesangial y la sensibiliza a la accion letal
del ligando de Fas*. La apoptosis mediada por Fas
podria colaborar a la pérdida de células parenquima-
tosas que caracteriza la esclerosis glomerular. Por el
contrario, el epitelio tubular esti protegido frente a la
accion letal del ligando de Fas*®, probablemente por-
que expresa constitutivamente factores intracelulares
protectores como BclxL *.

Por otra parte, una tasa insuficiente de apoptosis po-
dria colaborar a la acumulacién de fibroblastos en la
fibrosis intersticial que acompafa a las glomerulone-
fritis crénicas. En este sentido, la sensibilidad de los
fibroblastos renales a los factores letales secretados
por los leucocitos (TNF, ligando de Fas) que infiltran
el rifidn depende del nimero de receptores Fas que
expresen en la membrana celular. La presencia en el
medio de determinadas citoquinas, como el factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), disminuye
el nimero de receptores letales y protege a los fibro-
blastos de la apoptosis inducida por ligando de Fas ™.

Nuevas perspectivas terapéuticas

El mejor conocimiento de la regulacién y del papel
de la apoptosis en las glomerulonefritis abre el cami-
no al disefio de nuevas opciones terapéuticas, que
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podrian estar encaminadas a proteger a las células
parenquimatosas glomerulares de la apoptosis o a fa-
vorecer la apoptosis de fibroblastos, linfocitos y otros
leucocitos ®. Estas estrategias podrian implicar el dise-
filo de nuevos farmacos destinados a modular la acti-
vidad de factores intracelulares reguladores de la
apoptosis, inhibidores de caspasas, citoquinas de su-
pervivencia, receptores solubles de citoquinas letales
y la modulacién de la expresion de factores intracelu-
lares reguladores de la apoptosis mediante terapia
génica'. Medidas adicionales podrian ir dirigidas a
facilitar el aclaramiento no flogistico de las células
apoptoticas »°.
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