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English Version

Si bien muchas patrones de dafio glomerular se asocian a otras enfermedades como
por ejemplo cancer, lupus, eclampsia, sindrome antifosfolipidico y diferentes
enfermedades de origen autoinmune, se desconoce el origen fisiopatol gico de las
glomerulonefritis (la etiologia de dichas asociaciones). Actualmente el tratamiento
inmunosupresor en las glomerulonefritis se define de acuerdo a patron

histopatol 6gico de labiopsiarenal.

El proceso de apoptosis forma parte de la homeostasis celular normal del organismo.
La célulaque entra en apoptosis sufre importantes cambios hasta su fragmentacion en
vesiculas o0 cuerpos apoptoticos, que son estructuras rodeadas de una membrana
plasmatica modificaday con restosintracelulares en su interior. Los cuerpos
apoptéticos rapi damente son fagocitados por macréfagos evitandose de esta forma su
permanenciay la generacion de una respuesta autoinmune a antigenos propios
dafiados o antigenos internos exteriorizados en la bicapa lipidica modificada; y es por
ende la apoptosis un mecanismo que tiende a evitar lainflamacion. Pero este répido
mecanismo de fagocitosis puede alterarse, por gjemplo por haber cuerpos apoptoticos
€en exceso por generacion aumentada en pacientes con cancer, por estar alteradala
fagocitosis en si, etc.) generando la permanencia de restos celulares lo que lleva al
desarrollo de una respuesta inflamatoria (necrosis secundaria) y la produccion de
autoinmunidad?.

Normalmente |os fosfolipidos de la bicapa lipidica celular se encuentran en estado
asimétrico, de manera que lafosfatidilserinay la esfingomielina se encuentran en la
capainterna, mirando hacia el interior celular mientras que lafosfatidilcolina se
encuentra en la cara externa de la bicapa. En el proceso de apoptosisy formacion de
cuerpos apoptoticos ocurre la exteriorizacion de fosfolipidos internos haciala capa
externade labicapalipidicay se exteriorizalafosfatidilserina, vale decir que se

http://biomed.uninet.edu/2016/n2/editorial-es.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2016/n2/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2016/n2/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2016/n2/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto: @ hospitalitaliano.org.ar
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2016/n2/editorial-en.html

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2016;2:8. Capotondo M. Editorial: CUERPOS APOPTOTICOS Y GLOMERULONEFRITIS,

pierde lanormal asimetria de la bicapa lipidica)2.

L os cuerpos apoptdticos son fracciones de la célula apoptdtica envueltos en una
membrana lipidica que tiene fosfatidil serina exteriorizada. Lafosfatidilserina
exteriorizada actlia como la principal sefial para que el cuerpo apoptotico sea
reconocido y fagocitado répidamente por fagocitos profesionales como macrofagosy
celulas dendriticas, pero si este mecanismo de remocién falla puede actuar
favoreciendo la activacion plaguetaria, o estimulando laformacion de anticuerpos
antifosfolipidicos®-3.

Laformacion de cuerpos apoptoticos (vesiculas) facilita la remosién de restos
celulares generados por medio de la apoptosis y previene e desarrollo de eventos
inflamatorios y autoinmunes3.

LaanexinaV esunaproteinade union al calcio distribuida en vario tgjidos del
cuerpo, y especificamente en rifidn se la encuentra en el glomérulo y en € tdbulo
distal. Es un marcador temprano de apoptosis que se usa como método de deteccion
de apoptosis experimentalmente. Su funcion esta ligada a la apoptosis ya que se une a
lafosfatidilsering, fosfolipido que se exterioriza en lamembrana celular durante la

apoptosis*.

Una hipotesis acerca del origen del lupus eritematoso sistémico (LES) habla de un
defecto en la eliminacion de células apoptoticas asociado a un aumento de cuerpos
apoptaoticos circulantes (por defecto en € clearance de cuerpos apoptoticos), en donde
estos podrian actuar como autoantigenos generando la creacion de anticuerpos
antifosfolipidicos, reaccién antigeno anticuerpo y reaccion inflamatoriad.

El C1g es uno de los factores tempranos del complemento que participaen el
aclaramiento de cuerpos apoptéticos y se demostrd que ratones con déficit de Clq
(mutados) generan nefritis [Upica, esto se denomind la paradoja del lupus debido que
en e ambiente inflamatorio del LES hay consumo de complemento. En ratones
deficientes en C1q se presenta también un aumento de células apoptdticas en el
glomérulo (sugiriendo células apoptdticas en la periferia), o que puede ser un
resultado directo de lafalla en laremocion de cuerpos apopt6ticos in vivod.

Ademas, se ha documentado que en el LES hay aumento de cuerpos apoptoticos
circulantes y un aumento de células en apoptosis en los centros germinales de los

ganglios linfaticos5-7.

Recientemente se ha encontrado que lafalla en la degradacion de la cromatina
contenida en |os cuerpos apoptoticos o la inapropiada remocion de células
apoptaticas, contribuye al desarrollo de autoinmunidad. Igual mente se ha encontrado
gue esta Ultima situacion [leva a un desarrollo de fenotipo autoinmune en model os
murinos, ya que estas células al no ser ingeridas, evolucionan hacia una necrosis
secundaria, generando sefides de peligro, y quedando disponibles para una ingestion
por células dendriticas y macréfagos pero bajo un ambiente inflamatoriol.

Por otra parte, en nefropatia membranosa idiopatica se descubrié un target contra el
cual se forman anticuerpos, |lamado €l target "receptor de fosfolipasa A2" (PLA2-R),
un receptor transmembrana que se expresa en |os podocitos glomerularesy

autoanti cuerpos que se dirigen contra dicho receptor 8-9. Dichos receptores se
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encuentran aumentados en los rifiones de | os pacientes con biopsia compatible con
nefropatia membranosa®, siendo la fosfolipasa A2 la encargada de escindir los
fosfolipidos internos exteriorizados (fosfatidilserina) de los cuerpos apoptoticos. La
fosfolipasa A2 también tiene como funcién principal actuar sobre fosfolipidos
internos de la bicapa lipidica, 0 sobre éstos mismos fosfolipidos internos
exteriorizados por procesos de apoptosisio.

En mujeres con eclampsia, pérdida de embarazos recurrentes y/o sindrome
antifosfolipico se demostré una mutacion en el gen de laanexinaVV con menores
niveles de anexina V circulante, ademas de demostrarse menor cantidad de anexina Vv
en placenta de mujeres con eclampsiay pérdida de embarazos recurrentes,
considerandose alaannexinaVV.como una molecula protectora por ser

inmunomodul adoray tromboprotectorall-12,

LaanexinaV es una molécula que tiene capacidad de unirse alafosfatidilserina
exteriorizada de | os cuerpos apoptéticos evitando que este fosfolipido interno
exteriorizado actlie como autoantigeno y desencadene la formacion de anticuerpos
antifosfolipidicos, por 1o que se ve como un escudo protector de laformacion de
autoanticuerpos en sindrome antifosfolipidico. Ademas, lafosfatidilserina a
exteriorizarse también actlia como factor procoagul ante desencadenando la activacion
plaguetaria, siendo laanexinaV un factor protector contratrombosis al ocultar la
fosfatidilserina exteriorizadal3.

Dado € origen incierto de muchas glomerulopatias, la superposicion y dificil
clasificacion de las mismas, podrian distintas glomerulopatias estar mediadas por
mecanismos fisiopatol 6gicos similares? Podria €l dafio renal glomerular estar
asociado a unareaccion inflamatoria generada por € depdsito de cuerpos apoptéticos
circulantes anivel glomerular? El exceso de cuerpos apoptoticos circulantes
(generados por defectos en el clearance de los mismos en LES o por exceso de
produccién de los mismos en pacientes con tumores o procesos inflamatorios
crénicos) se depositaria en labarrera glomerular y generan inflamacién y dafio renal 2.
Todos estos son interrogantes que actual mente orientan lainvestigacion en el temaen
busgueda de su respuesta.
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