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Tratamiento de la glomerulonefritis: ; Tendremos alguna vez otras

opciones ademas de los esteroides y citotoxicos?

Basit Javaid and Richard J Quigg

Servicio de Nefrologia, Universidad de Chicago, Chicago, Illinois

El término glomerulonefritis se refiere al conjunto de enfermedades renales primarias y otras secun-
darias a enfermedades sistémicas que se caracterizan por inflamacion dentro del glomérulo. Debido a
la naturaleza inmunoldgica subyacente de estas enfermedades, se las trata sistematicamente con
corticosteroides y diferentes agentes citotoxicos. Si bien en muchos casos estos tratamientos son
exitosos, se asocian con una marcada morbilidad; por ese motivo, es evidente que se necesitan otras
alternativas. Nuestros conocimientos sobre la patogenia de las enfermedades glomerulares inmuno-
logicas han crecido significativamente, en gran parte a partir del estudio de modelos de enfermedad
en roedores. Es fundamental para cada enfermedad desarrollar una respuesta inmunologica especifica
para el antigeno seguida de la fase efectora de la inflamacion. Para bloquear la respuesta inmuno-
logica, se puede utilizar un tratamiento especifico para el antigeno, para inducir tolerancia, como
puede ser el uso de moléculas de doble hebra de DNA en la nefritis lUupica. Dado que otros sistemas
antigénicos no estan tan bien definidos, se esta utilizando cada vez mas la induccion de una alteracion
mas generalizada de la respuesta inmunoldogica, al bloquear a las moléculas co-estimuladoras
CD40-CD154 y CD28-CD80/86, para tratar varias alteraciones inmunoldgicas y para su uso en el tras-
plante. Para reducir la inflamacion glomerular se ha dirigido el tratamiento hacia una variedad de siste-
mas efectores, que incluyen al complemento, las citocinas/quimiocinas, las moléculas de adhesion,
y los mediadores de la proliferacion celular. De estos, ya se han utilizado los anticuerpos contra el
C5 en el sistema del complemento y los anticuerpos y los antagonistas de los receptores del factor
de necrosis tumoral « (TNF-«) en las afecciones glomerulares, con resultados algo prometedores.
Posiblemente dentro de poco tiempo se aplique en la glomerulonefritis el bloqueo menos especifico
de eventos mediados por receptores estimulados por factores de crecimiento derivados de las plaque-
tas y proteinas de ciclos celulares. Por tltimo, la interrupcion de las vias que conducen a la fibrosis,
que producen glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial como resultado comun a todas las glome-
rulonefritis terminales, es tema de intensas investigaciones que pueden dar lugar a tratamientos
bioldgicos eficaces. Pese a todos estos avances, todavia dependemos de los esteroides y de los
citotoxicos para tratar a la glomerulonefritis. Para poder superar esta etapa debemos dedicar una gran
cantidad de recursos a realizar observaciones en los laboratorios de investigacion basica para
desarrollar tratamientos y probar su utilidad en las enfermedades en los seres humanos.

Palabras claves: glomerulonefritis, tratamiento, respuesta inmunoldgica, modificadores de la respuesta
bioldgica

El término glomerulonefritis fue acufado inicialmente por
Klebs' y sirvié para representar a un grupo de enfermedades
que ocurren como enfermedad renal primaria o como mani-
festacién secundaria de una enfermedad sistémica® (Tabla 1).
La alteracion fundamental que relaciona a estas enfermedades
es el hallazgo anatomopatoldgico de la inflamacion en el glo-
mérulo. Aunque estas enfermedades pueden adoptar varias
formas, la hematuria, proteinuria y alteracion de la filtracion
glomerular son las manifestaciones renales que tienden a ser

comunes a todas. Dado que la funcion del glomérulo es la
de producir un ultrafiltrado sin proteinas ni células a partir
de la sangre que pasa a través de sus capilares, estas carac-
teristicas de la glomerulonefritis reflejan las formas limitadas
a través de las que se puede manifestar la alteracion de la
funcion glomerular. Pese a estas similitudes, incluso las var-
iantes mas comunes de estas enfermedades pueden tener un
curso impredecible que puede hacer que el manejo clinico sea
problematico.
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Tabla 1. Causas de glomerulonefritis

Primary glomerular diseases

IgA nephropathy

Pauci-immune glomerulonephritis®

Antiglomerular basement membrane antibody disease”

Membranoproliferative glomerulonephritis (types I, II, and III)
Secondary glomerular diseases

Postinfectious glomerulonephritis

Lupus nephritis

Wegener’s granulomatosis®

Microscopic polyangiitis®

Cryoglobulinemia®

Antibody-reactivity with cytoplasmic antigens (ANCA)-associated; °In-
cludes Goodpasture’s syndrome when pulmonary involvement; “Most often
hepatitis C virus-related.

La cantidad de casos de enfermedad renal terminal (ERT)
causada por glomerulonefritis aument en los Estados Unidos en
un 55% en el periodo entre 1990 y 2001, para alcanzar mas de
50.000.° Sin embargo, es interesante observar que la acumula-
cién de nuevos casos de ERT por glomerulonefritis en realidad
disminuy6 recientemente en alrededor del 12% en el periodo de
1995 a 2001.* La razén exacta de este dltimo hallazgo no es
clara, aunque la mejoria en el uso de inmunosupresion no
especifica podria ser una explicacién, como se discutira.

Antecedentes historicos

Hipdcrates (460 a 375 AC) sugiri6 que la presencia de espuma y
una cubierta espesa de grasa en la superficie de la orina indicaba
la presencia de enfermedad renal. A partir de entonces y hasta
mediados del siglo pasado, no existi6 el concepto de que pudiera
haber un tratamiento especifico para las enfermedades glomeru-
lares, con excepcion de reportes anecdéticos como el uso de la
pocion de esparrago, apio, comino y pepino de Galeno (130 a
200 DC),' o el bitartrato de potasio por Cotugno en 1765 para
tratar la hidropesia.4 Thomas Addis, en su libro Glomerular
Nephritis (Nefritis glomerular) publicado en 1949, hizo una
resefia detallada del manejo de las enfermedades glomerulares y
estuvo a favor del uso del “reposo” como tratamiento del rifion
enfermo, y de reducir la “carga de trabajo” renal de la excrecion

Tabla 2. Agentes inmunomoduladores no especificos en la
glomerulonefritis

Glucocorticoids
Cyclophosphamide
Azathioprine
Chlorambucil
Mycophenolate mofetil
Cyclosporine
Tacrolimus
Rapamycin
15-deoxyspergualin
Leflunomide/FK778
FTY720

Plasma exchange Intravenous immunoglobulin
Stem cell transplant
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de urea al disminuir la ingesta proteica diaria y la produccion de
urea, una idea que se debate con entusiasmo hasta la fecha.

No fue hasta 1950 que Luetscher y Deming,’ en lo que se
podria interpretar como uno de los reportes iniciales, describi6 el
uso de cortisona en el sindrome nefrético. En esta serie, 6 de los
11 pacientes tratados tuvieron una disminucion de la proteinuria
con un aumento variable del clearance de creatinina. En el
mismo periodo Chasis, Goldring y Baldwin’ publicaron el primer
informe sobre el uso de mostaza nitrogenada en la glomerulone-
fritis, seguida de una serie de casos por Taylor, Corcoran y
Page.® en la que estos autores describieron su experiencia con 10
pacientes, 7 de los cuales mostraron una respuesta completa o
parcial, segin se interpreté por la reduccion del edema y de la
proteinuria, aunque en la mayoria de los casos no se observo
mejoria del clearance de urea. El fundamento para el uso de
mostaza nitrogenada en estos reportes era la creencia de que glo-
merulonefritis era una enfermedad inmunoldgica y que podria
ser el resultado de una reaccion antfgeno-anticuerpo.g’ Se cree
que la posterior disponibilidad generalizada de corticosteroides y
su demostrada capacidad para aliviar muchas de las manifesta-
ciones clinicas de las enfermedades glomerulares llevaron a que
se dejaran de lado durante mas de una década a otros farmacos
disponibles pero mas toxicos.

Era evidente, a partir de los reportes iniciales acerca del trata-
miento de la glomerulonefritis con esteroides, que no todos los
pacientes respondian a este tratamiento. Alrededor de la misma
época se comenzo a realizar biopsias renales, lo que permitié a
los anatomopatélogos definir a las enfermedades renales por su
aspecto histolégico.*!" Quedé claro que los nifios con sindrome
nefrético, con glomérulos con aspecto normal en la microscopia
de luz, tenian una respuesta excelente a los esteroides. La
respuesta al tratamiento con esteroides en otras formas de enfer-
medades glomerulares en nifios y adultos era menos clara y, con
frecuencia, la expectativa de vida en ciertas enfermedades como
la nefritis ldpica y la parpura de Henoch-Schonlein a partir de la
manifestacion clinica de la enfermedad renal estaba reducida a
menos de un afio."*" A partir de estas observaciones, se crey6
necesario intentar otras lineas de tratamiento, aunque fueran
toxicos, debido al prondstico grave, especialmente en enferme-
dades que se piensa que tienen una base inmunoldgica. Por lo
tanto, se introdujeron agentes tales como la 6-mercaptopurina, la
azatioprina, el clorambucil y la ciclofosfamida, ya sean solos
o combinados, con o sin esteroides, como tratamiento de la
glomerulonefritis." 3=

A partir de estas observaciones iniciales hace 40 afos, ocur-
rieron tres avances muy importantes. Primero, se realizaron estu-
dios clinicos controlados, que se basaron en estos informes
anecdéticos y que validaron la eficacia de estos tratamientos
inmunosupresores no especificos para la glomerulonefritis, ade-
mas de brindar protocolos de tratamiento para minimizar el
riesgo, al tiempo que se maximiza la eficacia. Segundo, se pro-
baron nuevos agentes inmunosupresores, tales como ciclosporina,
tacrolimus y micofenolato mofetil, y demostraron ser eficaces en
diferentes formas de enfermedades glomerulares, tal como la
nefritis lipica.'® ' Estos agentes se consideran inmunosupre-
sores selectivos, y la mayor ventaja es la reduccion de los
efectos colaterales no deseados. Finalmente, los tratamientos
adyuvantes, tales como el control estricto de la tension arterial,
la restriccion proteica y el aceite de pescado (como fuente rica en
acidos eicosapentenoicos) han comenzado a utilizarse de manera
generalizada. No hay dudas de que el primero es sumamente
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importante, particularmente mediante el uso de agentes que
actian sobre la angiotensina II, mientras que los dltimos dos
contindan siendo controvertidos.

Se han hecho otros intentos en lo que se refiere a la inmuno-
modulacion en la glomerulonefritis, que incluyen el intercambio
plasmatico, inmunoglobulinas intravenosas (IGIV), y el tras-
plante de células madre. En general pareciera que no son dema-
siado eficaces o que son un punto demasiado extremo para
justificar su uso sistematico en todos los casos, en lugar de casos
seleccionados (como el uso sistematico del cambio de plasma en
el sindrome de Goodpasture). Después de todo, la consecuencia
renal de la glomerulonefritis es el desarrollo de ERT, para la que
existen tratamientos adecuados de reemplazo. La Tabla 2 resume
los tratamientos inmunosupresores actuales existentes para la
glomerulonefritis.

Objetivos de tratamientos futuros

El propoésito del resto de esta revision sera discutir el tratamiento
futuro de la glomerulonefritis. En este punto reconoceremos una
vez mas que la glomerulonefritis es un conjunto heterogéneo de
enfermedades (Tabla 1). Sin embargo, es fundamental en cada
una de estas enfermedades el dafio mediado por mecanismos

Tabla 3. Sistemas inmunoldgico/inflamatorio en la
glomerulonefritis y agentes terapéuticos relevantes

Immune response

Antigen LJP 394 (abetimus)
B lymphocytes Anti-CD20 (rituximab)
Costimulation
CD40-CD154 Anti-CD154 (IDEC-131 and BG9588)

CD28-CD80/CD86 CTLA4 (CTLA4-Ig, LEA29Y)
Anti-CD80 (h1F1) and anti-CD86 (h3D1)
Anti-idotype (3E10)

DNAse

Antibody
Immune complexes
Immune effectors

Complement Anti-C5 (eculizumab)
Cytokines/chemokines
PDGF STI571 (gleevec, imatinib)
TNF-a Anti-TNF (infliximab)
TNFR2-Ig (rtanercept)
IL-1 IL-1ra (snakinra)
1L-10 Anti-IL-10
rIL-10
MCP Bindarit

Adhesion molecules
B1 integrins
32 integrins

Anti-0y integrin (natalizumab)
Anti-CD11a (efalizumab)
Anti-CD18

ICAM-1 Anti-ICAM-1 (enlimomab)
ICAM-1 antisense oligodeoxynucleotide
(ISIS 2302, alicaforsen
Cell cycle All trans retinoic acid
R-roscovitine (CYC202)
Fibrosis/EMT Hepatocyte growth factor

Bone morphogenic protein-7
Mutant plasminogen activator inhibitor-1

Abbreviations are: PDGF, platelet-derived growth factor; TNF-a, tumour
necrosis factor-a; IL, interleukin; ICAM, intercellular adhesion molecule;
MCP, monocyte chemoattractant protein; EMT, epithelial mesenchymal
transition.

inmunoldgicos que se produce en el glomérulo, que incluye el
desarrollo de una respuesta inmunoldgica especifica para el
antigeno seguida de una fase efectora de la inflamacion. Esto
ha sido el fundamento para el uso de la inmunosupresiéon no
especifica que se discutié previamente, pero también guia los
principios terapéuticos que apuntan a cada estadio de esta
respuesta inmunoldgica.

El antigeno que conduce a la glomerulonefritis puede derivar
del huésped, tal como en el caso del DNA en la nefritis lipica
(el DNA es uno de los potenciales autoantigenos en la nefritis
ldpica) o el colageno tipo IV en el sindrome de Goodpasture, o
puede ser un antigeno exdgeno, que incluyen a los de los agentes
infecciosos como el estreptococo del grupo A o el virus de la
hepatitis C. En muchos casos, no se conoce el antigeno, como
ocurre en la glomerulonefritis membranoproliferativa y en la
nefropatia por IgA. Todavia es controvertido el papel etioldgico
del sistema antigeno-anticuerpo en las vasculitis que se caracteri-
zan por la reactividad de los anticuerpos con los antigenos cito-
plasmaticos de los neutréfilos (ANCA). Independientemente del
antigeno especifico, la respuesta inmunoldgica requiere de un
esfuerzo coordinado entre las células presentadoras de antigenos
y los linfocitos, que incluyen a las proteinas especificas para los
antigenos y las moléculas co-estimulantes auxiliares. Otro
aspecto importante se relaciona con la forma en que llegan al
glomérulo los antigenos exdgenos al glomérulo. Con frecuencia
esto involucra aspectos complejos de como se procesan los
complejos inmunoldgicos circulantes y locales. Una vez que la
respuesta inmunoldgica ha tenido lugar el antigeno (y el antic-
uerpo, en muchos casos) ha llegado al glomérulo, la glomerulo-
nefritis resultante implica a una gran cantidad de sistemas
efectores humorales y celulares, cada uno de los cuales es una
diana potencial en el intento de limitar la inflamacion. No sélo
puede haber infiltracion de células extrinsecas al glomérulo, sino
que las células glomerulares intrinsecas tienen el claro potencial
de involucrarse en la enfermedad, y pueden elaborar una gran
cantidad de moléculas inflamatorias y de sufrir cambios fenotipi-
cos y proliferar. Finalmente, el desarrollo de un fenotipo
fibrético que culmina con el aspecto histologico de la glomeru-
loesclerosis (y la fibrosis intersticial) representa el estadio
terminal de la glomerulonefritis de cualquier causa.

La Tabla 3 enumera a varios sistemas mediadores involucra-
dos en la glomerulonefritis, que se consideraron como sitios para
la intervencion terapéutica. Aunque se reunié evidencia circun-
stancial de su compromiso a partir de estudios en seres humanos,
la mayor evidencia experimental se generd a partir de estudios
con animales de experimentacion, que incluye el desarrollo y
uso de tratamientos especificos, algunos de los cuales también se
enumeran en esta tabla. Es importante sefialar que si bien los
animales de experimentacion brindaron conocimientos impor-
tantes sobre la patogenia de la enfermedad, muchos tratamientos
aplicados a animales tienen sus limitaciones en la medida que
involucran el tratamiento de una poblacion homogénea (en
muchos casos, animales genéticamente idénticos) frecuentemente
antes de que exista ninguna manifestacion clinicamente evidente
de la enfermedad. Tales estudios estan bastante alejados de lo
que ocurre en la practica clinica en la poblacion heterogénea de
seres humanos que llegan al tratamiento una vez que la enferme-
dad se ha hecho clinicamente manifiesta. Sin embargo, los
proyectos de desarrollo de cambiar de los estudios en animales
de experimentacién a los estudios en seres humanos para el
uso clinico aceptado ocurrieron con los esteroides y los agentes
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citotéxicos, > ** con lo que se mostré la utilidad de los experi-

mentos en animales. Se discutiran los tratamientos mas promete-
dores para la glomerulonefritis, en particular aquellos utilizados
en estudios clinicos. Es importante también hacer notar que la
mayoria de las aplicaciones clinicas hasta el momento estan rela-
cionadas con el uso en la nefritis lipica o en las vasculitis
ANCA-positivas, de manera que no es posible realizar todavia
una generalizacion a todos los tipos de glomerulonefritis.

Alteracion de la respuesta inmunologica

Linfocitos B

Lo habitual es que se requiera de una accién coordinada de
las células inmunes para lograr una respuesta inmunoldgica
apropiada y optima para el antigeno. En cualquiera de las enfer-
medades que se enumeran en la Tabla 1, la respuesta inmuno-
l6gica ya no es apropiada y, por lo tanto, todos los esfuerzos
terapéuticos estan dirigidos a desviar la respuesta inmunoldgica,
como ocurre con el uso de la inmunosupresion no especifica que
se enumera en la Tabla 2. Aunque también se podria considerar
no especifica, se utilizé6 un anticuerpo monoclonal humanizado
reactivo con el antigeno CD20 en las células B (rituximab) para
reducir el nimero de células B en el lupus eritematoso sistémico
(LES) resistente al tratamiento. En un estudio abierto de
seis pacientes con LES refractario a la inmunosupresion conven-
cional, el tratamiento con rituximab fue prometedor, incluso en
los tres pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa, en
quienes la proteinuria se redujo o estabiliz6.® En un tnico
paciente con granulomatosis de Wegener y compromiso renal,
el tratamiento con rituximab se asocié con mejoria de la
funcién renal y normalizacion de los analisis de orina, junto con
la desaparicién de los antigenos c-ANCA.”® En general, estos
resultados son alentadores y estan estimulando la realizacion de
més estudios con rituximab.”” En teoria, alguna de las enferme-
dades enumeradas en la Tabla 2 podria verse afectada favorable-
mente por la deplecion de las células B con rituximab, pero se
deberia asumir el efecto negativo de una alteracion general de la
inmunidad humoral.

Terapia antigénica

Si bien hay una gran variedad de auto-antigenos en el LES, los
anticuerpos de doble hebra de DNA (dsDNA) se encuentran entre
los mds patogénicos, particularmente a nivel del glomérulo® y,
por lo tanto, es probable que valga la pena intentar reducir los
titulos de anticuerpos anti-dsDNA Para lograrlo, se diseii6 LIP
394 (abetimus sodico), que consiste en cuatro moléculas de
dsDNA 20-mer conjugadas con una region central de trietilene-
glicol farmacolégicamente inerte. Si los receptores de superficie
de las células B “naive” reactivas/que reaccionan con dsDNA se
unen en forma cruzada con LJP 394 sin la ayuda de células T
coexistente, el resultado es un estado de tolerancia.”’ El estudio
multicéntrico LJP 394 Investigator Consortium ha estudiado
recientemente este farmaco en pacientes con LES y antecedentes
de nefritis lapica. Sus resultados son alentadores ya que mos-
traron la prolongacion del tiempo hasta la agudizacion renal y
del tiempo hasta la administracion de altas dosis de corticoster-
oides y/o ciclofosfamida en pacientes con anticuerpos anti-
dsDNA de gran afinidad, que represent6 a la mayoria de los
pacientes en este estudio (89%).30 Basado en los resultados alen-
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tadores de este estudio, se esta realizando un estudio internacio-
nal de fase IIl de seguimiento en pacientes con antecedentes
de nefritis Iupica, que tienen anticuerpos anti-dsDNA de gran
afinidad.””"

Mas alla de la nefritis ldpica, la glomerulonefritis anti-mem-
brana basal glomerular (MBG) es una enfermedad en la que el
antigeno diana se ha definido excepcionalmente bien. Dos epi-
topes fueron denominados EA y EB, los que residen en el
dominio no colageno de la cadena o3 del colageno tipo IV.*2 En
teoria, al igual que con LJP 394, la induccién de tolerancia con
antigenos podria ser fructifera, para lo que hay algin tipo de
aval a partir de los estudios en animales.*** El uso de anticuer-
pos no patogénicos exdgenos para bloquear el acceso de los
anticuerpos patogénicos del paciente podria ser una alternativa.”

Coestimulacion

Ademas de la sefial transmitida por medio de los receptores para
antigeno de los linfocitos, se necesita una segunda sefial para
obtener una respuesta inmunoldgica productiva. Se han investi-
gado dos vias coestimuladoras mayores en las enfermedades
inmunoldgicas—Ia interaccion de CD40 y B7 en las células pre-
sentadoras de antigenos (CD80 y CD86) (p. e€j., células B) con
sus respectivos ligandos, ligando CD40 (CD154) y CD28 en la
célula T. El antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotoxicos
(CTLA4) también se expresa en la célula T después de su acti-
vacioén y tiene mayor afinidad por el CD80 y el CD86 que el
CD28, evitando asi de manera eficaz la activacion por parte de
CD28. La biologia de estas interacciones se traté extensamente
en revisiones recientes, las que puede consultar el lector intere-
sado en el tema.**"* Dos estrategias importantes son las que mas
han progresado en los estudios clinicos—la inhibicién del
CD154 con anticuerpos monoclonales bloqueadores, y el uso de
CTLA4 recombinante para bloquear la interaccion de CD28 con
CD80 y CD86.

Hay dos anticuerpos monoclonales contra el CD154 que se
utilizaron en estudios clinicos, BG9588 ¢ IDEC-131. Un estudio
piloto abierto mostré en 18 pacientes que BG9588 es eficiente
para reducir los titulos de anticuerpos anti-dsDNA y para
aumentar los niveles de C3.* En los cinco pacientes que tenian
hematuria significativa, ésta se resolvio con el tratamiento. El
estudio fue terminado prematuramente debido a los eventos
tromboembdlicos que ocurrieron en éste y en protocolos conco-
mitantes con BG9558. Este fendmeno también se vio en un sis-
tema modelo en primates.* En un estudio doble ciego, de fase
II, en pacientes con LES que incluia a una minoria con glomeru-
lonefritis, IDEC-131 fue bien tolerado; en particular, no aumen-
taron los eventos tromboembdlicos.”” Aunque los pacientes
tratados con IDEC-131 tuvieron una mejoria en términos de la
actividad de la enfermedad, también lo hicieron los que reci-
bieron tratamiento con placebo, sin que hubiera ninguna diferen-
cia evidente entre los grupos. No se encontrd ninguna
explicacion acerca de la diferencia que existe entre los dos anti-
cuerpos monoclonales, particularmente en términos de resultados
adversos por eventos tromboembélicos.*

Hay dos preparaciones de CTLA4 que se usaron clinicamente.
El prototipo es CTLA4-Ig, que es una proteina de fusién que
contiene la porcion extracelular de CTLA4 humano unido a la
porcion Fc de la IgG1 humana.

Se cred6 LEA29Y mediante la mutacion de dos aminoacidos,
que aumentaron la avidez por CD80 y CDS86 y la potencia de las
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respuestas de las células T en los estudios in vitro.* Han apare-
cido buenos datos que muestran la eficacia tanto de CTLA4-Ig
como de LEA29Y en la artritis reumatoide.”** Aunque hay
datos en animales que avalan su eficacia,®* este tratamiento
aun no se ha puesto en practica en la glomerulonefritis. Se
planea realizar estudios clinicos sobre LES."!

Ademas de CTLA4 que se une a CD80 y CD86 para evitar
que interaccione con las células T CD28, se desarrollaron antic-
uerpos monoclonales humanizados para CD80 y CD86 y se
demostr6 que son eficaces en modelos de trasplante en pri-
mates.*”*® Estos anticuerpos monoclonales van a ser tema de
estudios clinicos que se han planeado en nefritis ll’lpica.3 149

Se reconoce cada vez mas que el rifién puede ser una parte
activa en la respuesta inmunoldgica. Por ejemplo, el CDA40,
como marcador de las células presentadoras de antigenos, se
encuentra aumentado en la glomerulonefritis, que incluye a la
nefritis ll’lpica.50 Actualmente hay evidencia de interacciones
locales entre CD40 y CD154 en un modelo de glomerulonefritis
en animales.’! Ademds de CD40, CD80 y CD86 también se
encuentran aumentados en el rifion en la glomerulonefritis
humana.*® Por lo tanto, el bloqueo terapéutico de las células T
CD28 y CD154 puede tener efectos que superan al efecto sobre
el tejido linfoide™ y puede incluir la abolicion de las interac-
ciones a nivel local.

Si bien las interacciones de CD40 con CD154 y de CD28 con
CD80/CD86 son de suma importancia para iniciar una respuesta
inmunoldgica, la capacidad de bloquear esta co-estimulacion
para revertir una respuesta inmunoldgica ya establecida es
menos cierta.>* Hay datos en animales que avalan que la indica-
cién de bloqueo co-estimulatorio es eficaz una vez que la enfer-
medad se ha manifestado,” pero hay otros datos que sugieren
que no es asi.* Dado que la realidad es que en la glomerulone-
fritis de cualquier tipo, el tratamiento se inicia después de que la
enfermedad se haya hecho clinicamente evidente, solo se podra
determinar la eficacia real del bloqueo co-estimulatorio mediante
estudios clinicos. Es de hacer notar que se esta considerando en
la actualidad que el bloqueo de la interaccién de CD28 y CD40
en forma combinada puede ser eficaz, y es un objetivo mani-
fiesto de la Immune Tolerance Network, auspiciado por los
National Institutes of Health de los Estados Unidos.*®

Anticuerpos/complejos inmunes

Una vez que se ha desarrollado una respuesta inmunoldgica
humoral, un abordaje terapéutico viable podria estar dirigido
contra los anticuerpos patogénicos, ya sea solos o cuando ya han
formado los complejos inmunes, para evitar su acumulacion en
los glomérulos. En un anticuerpo, el sitio de unién al antigeno
se denomina idiotipo. La generacion de una respuesta de anti-
cuerpos anti-idiotipo puede servir para bloquear la capacidad del
anticuerpo patogénico para unirse a su antigeno. Esta teoria es el
fundamento para el uso del anticuerpo monoclonal 3E10, que es
un anticuerpo murino anti-dsDNA.” Al inmunizar a los
pacientes lipicos con 3E10, la respuesta resultante anti-idiotipo
puede servir para bloquear la reactividad del dsDNA de los
anticuerpos anti-dsDNA de los pacientes. Es de hacer notar que
el idiotipo 3E10 parece estar presente mas frecuentemente en los
pacientes con LES con nefritis que en aquellos sin nefritis, lo
que brinda un fundamento para su uso en la nefritis lipica.”’
Los estudios de fase I en pacientes con nefritis lipica estable
han sido alentadores, ya que 5 de 9 pacientes generaron una

respuesta de anticuerpos humanos anti-anticuerpos murinos,
incluida una respuesta anti-idiotipo.”® Es de notar que si bien el
aptamero de dsDNA LIJP 394 puede prevenir la produccion de
una respuesta primaria anti-dsDNA,” otros efectos podrian ser
unirse a anticuerpos anti-dsDNA ya generados, con lo que se
limitarfa el tamafio de los complejos inmunes, formandose com-
plejos solubles pequefios que activan de manera ineficaz al sis-
tema del complemento y/o se podria alterar su capacidad de
unirse al antigeno intrinseco,” algunos de los cuales pueden
estar ubicados in situ en los glomérulos.”” Este efecto estd ava-
lado por el hallazgo de que una dosis Unica de LJP 394 redujo
los titulos de anticuerpos anti-dsDNA dentro de 1 hora de su
administracién.’’ Otra estrategia relacionada con la patogenici-
dad del complejo inmune dsDNA-anticuerpo anti-dsDNA en el
glomérulo se basa en el antigeno dsDNA cuando esta presente
en los complejos inmunes. En teoria, la degradacion del dsDNA
con DNAasa podria eliminar a este componente critico de la
enfermedad autoinmune, una premisa para la que se dispone de
evidencia experimental en el lupus en miiridos.” No sélo fue el
tratamiento con DNAasa eficaz antes del inicio de la enfermedad
clinica, sino que su eficacia fue incluso mas importante cuando
la enfermedad glomerular estaba activa, lo que apoya la posibili-
dad de eliminar de los glomérulos al antigeno. En un estudio de
fase 1 de pacientes con nefritis ldpica, el tratamiento con
DNAasa en seres humanos fue bien tolerado Desafortunada-
mente, no hubo ningin efecto sobre los marcadores clinicos de
la enfermedad en este pequeiio estudio.” Por lo antes dicho, es
evidente que es el unico sistema de antigenos especificos que
se traté hasta la fecha en la glomerulonefritis en seres humanos
es el dsDNA en la nefritis lipica. Para extender este tipo de
tratamiento a otras enfermedades glomerulares es necesario con-
ocer el o los antigenos especificos involucrados o aplicar una
forma de tratamiento relativamente inespecifica. Como se dijo,
todavia se desconocen muchos antigenos, tanto en las enferme-
dades glomerulares primarias como en las secundarias. Por lo
tanto, estamos lejos de aplicar un tratamiento especifico para el
antigeno en la mayoria de las formas de glomerulonefritis. Un
tratamiento alternativo, si bien no es especifico, son las IG IV.
Los mecanismos de acciéon de las IG IV son complejos y
multiples, pero incluyen efectos anti-idiotipo y la capacidad de
eliminar a los anticuerpos patogénicos. Si bien se esta haciendo
mas claro el papel de las IG IV en las enfermedades no
renales, tales como la purpura trombocitopénica inmune y el sin-
drome de Kawasaki,* todavia no se sabe si es eficaz en alguna
de las formas de glomerulonefritis, tales como las vasculitis
relacionadas al ANCA.>

Efectores inmunologicos

Complemento

Una vez que la respuesta inmunoldgica se ha formado y esta
dirigida hacia el glomérulo, hay una serie de sistemas efectores
que entran en juego, cada uno de los cuales podria representar
un objetivo viable para el tratamiento. En todas las enferme-
dades enumeradas en la Tabla 1, con excepcion de la glome-
rulonefritis pauci-inmune asociada a ANCA, se encuentran
productos de activacion del complemento e inmunoglobulinas en
los glomérulos afectados. En algunas enfermedades, tales como
la nefritis ldpica, la glomerulonefritis membranoproliferativa, la
glomerulonefritis postinfecciosa y la crioglobulinemia, es evidente
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el consumo de complemento sistémico.” Ademas de la evidencia
circunstancial para la activacion del complemento, hay una serie
de estudios en animales de experimentacion que han ilustrado el
papel de la activacion del complemento en la glomerulonefritis.*®®
Por lo tanto, el tratamiento dirigido contra el sistema del com-
plemento es una opcion atractiva en estas enfermedades.”” Dado
que el sistema del complemento esta compuesto por tres vias de
activacion y mas de 30 proteinas, hay una variedad de dianas
potenciales. Es importante observar que hay aspectos de este sis-
tema que pueden proteger contra la autoinmunidad, en particular
las proteinas al principio de la via, presumiblemente debido a su
capacidad de eliminar complejos inmunes y restos apoptoticos,
ademas de brindar sefiales para una respuesta inmunoldgica
apropiada.()g’69 La proteina del complemento hacia la que se ha
dirigido el tratamiento en los estudios clinicos es la proteina C5.
A tal fin se ha diseflado un anticuerpo monoclonal contra
C5, que evita su clivaje por las C5 convertasas, lo que evita la
generacion de anafilatoxina C5a, y de C5b que comienza el
engranaje no enzimatico del complejo de ataque de membrana
C5b-9.

Estimulado por una serie de datos experimentales que impli-
caban la generacion de C5b-9 en los podocitos en la nefropatia
membranosa experimental70 y la utilidad de los anticuerpos anti-
C5 en el lupus en muridos,”! se realizé un estudio multicéntrico
de fase II en los Estados Unidos, en el que 122 pacientes con
nefropatia membranosa idiopatica fueron incluidos en un estudio
aleatorio controlado con placebo sobre el anticuerpo monoclonal
anti-C5 (ecluizumab). La variable primaria de analisis en este
estudio fue la proteinuria. Desafortunadamente, no hubo diferen-
cia entre los pacientes tratados con anticuerpo anti-C5 y los
tratados con placebo. Debido a que se traté de un tratamiento a
corto plazo en una enfermedad de larga duracion, es posible que
el disefio del estudio haya sido insuficiente para poner de mani-
fiesto un real efecto terapéutico. Esto esta avalado por el hal-
lazgo de un aparente beneficio en los pacientes ingresados en
una extension abierta del diseflo experimental y que fue motivo
para que se planeara un segundo estudio con anticuerpos anti-C5
en pacientes con nefropatia membranosa.

Citocinas/quimiocinas

Una vez que la respuesta inmunoldgica ha llegado al glomérulo,
la inflamacion resultante se mantiene debido a una serie de
citocinas.” Estas pequefias proteinas solubles tienen una varie-
dad de efectos y, de manera similar, se pueden generar a partir
de una variedad de células que incluyen a las células intrinse-
cas del glomérulo y a las células infiltrantes. Si bien hay un
ndmero bastante grande de citocinas que podrian estar relacio-
nadas con distintas formas de glomerulonefritis, en la Tabla 3
se enumeran las mds importantes y aquellas para las que el
tratamiento se encuentra mas desarrollado, y se discutiran
aqui.

Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas
(PDGF) forman un grupo pleiotropico de factores de crecimiento
peptidicos que se pueden sintetizar en las células inflamatorias y
en las células intrinsecas de los glomérulos. Producen una senal
a través de tirosinquinasas en receptores (RTK) de PDGF en la
superficie celular. Las cuatro isoformas de PDGF y ambas
cadenas de receptores se expresan en varios compartimientos
del rifién normal y del nefritico.”” En la glomerulonefritis
proliferativa mesangial experimental, las células mesangiales se
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estimulan con PDGF para que proliferen y produzcan matriz.”
Hay una serie de estrategias potenciales para bloquear a los
PDGF.” Quizés el mds cercano a ser utilizado en seres humanos
es el inhibidor de la trasduccion de senales (STI) 571 (imatinib
mesilato, gleevec) que bloquea la actividad de los PDGF y del
v-Abl RTK.” Dada su capacidad para bloquear la oncoproteina
anormalmente activa Ber-Abl, se usa clinicamente en la leuce-
mia mieloide cronica. Se demostr6 que STI 571 es eficaz en
un modelo experimental de glomerulonefritis proliferativa
mesangial.” Dada la experiencia con este firmaco en el uso
clinico y su demostrada eficacia en un modelo animal perti-
nente, este compuesto ha sido propuesto para un estudio clin-
ico en Europa en nefropatia por IgA (J. Floege, comunicacion
personal).

El factor de necrosis tumoral oo (TNF-or) ejerce una serie de
efectos proinflamatorios, que incluyen la activacion de las célu-
las endoteliales y la expresion de moléculas de adhesion, la acti-
vacion de neutrdfilos y de monocitos/macréfagos, y la induccion
de otras citocinas.” Ademds, el TNF-0, es proapoptético, lo que
puede ser importante en ciertas enfermedades renales.”
Las estrategias para bloquear al TNF-o incluyen a los anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra el TNF-ou (infliximab) y el
receptor soluble recombinante de TNF-o unido al dominio Fc de
la IgG humana (TNFR2-Ig) (etanercept). Tanto infliximab
como etanercept son tratamientos probados para la artritis
reumatoide.”

En lo que concierne a las enfermedades glomerulares, tanto
los anticuerpos neutralizantes del TNF-o. como el uso de TNFR
solubles tuvieron éxito y lograron reducir la proteinuria y el
infiltrado glomerular de neutréfilos en un modelo de glomerulo-
nefritis anti-membrana basal glomerular en ratas.*” Se usé inflixi-
mab concomitantemente con el tratamiento convencional en
pacientes con vasculitis asociadas al ANCA, con éxito relativo.
En un estudio, dos pacientes con granulomatosis de Wegener y
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) lograron la
remisién de la enfermedad con el tratamiento con infliximab."
En otro estudio, 13 pacientes con compromiso renal tuvieron
una disminucion significativa de la creatinina sérica después de
14 semanas de tratamiento con infliximab.* Es de hacer notar
que recientemente se dieron a conocer los resultados de un estu-
dio aleatorio en el que se compar$ etanercept con placebo en
180 pacientes con granulomatosis de Wegener [Wegener’s Gran-
ulomatosis Etanercept Trial (WGET)], los que mostraron que
etanercept carece de eficacia en la induccion o el mantenimiento
de la remisién en estos pacientes.® Por lo tanto, si bien dos
estudios abiertos con infliximab, no controlados, fueron promete-
dores, estos resultados con etanercept en un estudio aleatorio,
doble ciego, controlado con placebo, parecen indicar que el
bloqueo del TNF-o va a tener una utilidad limitada en la glome-
rulonefritis asociada al ANCA. También hay aspectos negativos
definidos de la inhibicion del TNF-q, tales como la activacion
de la tuberculosis y el desarrollo de autoanticuerpos, una minoria
de los cuales lleg6 a enfermedades similares analogas al lupus
clinicamente importantes.””

Las interleucinas (IL) representan a un gran grupo de molécu-
las biologicamente activas que son candidatos atractivos para el
tratamiento en la glomerulonefritis. La IL-1 se encuentra entre
las mas importantes de las 29 interleucinas (muchas con varias
isoformas), ya que tiene efectos sobre la proliferacion y la difer-
enciacion de muchos tipos celulares, que incluyen a las células
intrinsecas y extrinsecas involucradas en la glomerulonefritis.”’
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La forma mas viable de bloquear a la IL-1 ha sido mediante el
uso de una forma recombinante de un antagonista natural de los
receptores (IL-1ra) (anakinra). Al igual que con la inhibicion
de las acciones biologicas del TNF-q, la eficacia clinica del
bloqueo de IL-1 con anakinra ha sido claramente demostrada
en la artritis reumatoide, donde este agente es un tratamiento
aceptado.®

Hay evidencia experimental en modelos de glomerulonefritis
aguda anti-membrana basal glomerular crescéntica y en la
glomerulonefritis proliferativa mesangial de que IL-1ra es eficaz
para reducir la inflamacién glomerular.*"*" Sin embargo, en la
nefritis lipica establecida en el raton MRL/lpr, IL-1ra no fue efi-
caz para reducir las mediciones de actividad de la enfermedad
glomerular.88 El papel terapéutico del bloqueo de la IL-1 en la
glomerulonefritis en seres humanos es incierto, aunque, dado
que es bien tolerado,” puede tener algiin papel como tratamiento
adyuvante a otros agentes selectivos o no selectivos.™

Muchas células expresan IL-10 y su expresion esta regulada
por incremento en la glomerulonefritis.”” En el LES en seres
humanos, los niveles aumentados de IL-10 se correlacionan con
la actividad de la enfermedad.”’ La administracién de un anti-
cuerpo para bloquear a la IL-10 evité la nefritis lipica en el
modelo de lupus en el raton NZB/W 2 Estos datos han avalado
los estudios iniciales con anticuerpo monoclonal anti-IL-10 en
seis pacientes, que mostraron que tal tratamiento es bien tolerado
y eficaz para reducir las manifestaciones extra-renales de la
enfermedad.” Se encuentran en desarrollo més estudios clinicos
con anticuerpos anti-IL-10."

En contraste, hay evidencia de que la administracion de IL-10
exogena puede tener un efecto beneficioso en la glomerulone-
fritis.”*** La explicacion es que la IL-10 puede tener efectos
antiinflamatorios al reducir la produccion de citocinas Thl, IL-
2 e INF-y, ademas de suprimir a los neutréfilos, a las células
asesinas naturales (“killer cells”), y la actividad de los masto-
citos.”™ Una visién simplista seria que la inhibicién de IL-10
puede tener algin papel en una enfermedad como la nefritis
lipica, en la que predomina el fenotipo Th2, mientras que en
otros casos, como en la glomerulonefritis crescéntica, si bien
estan relacionadas por la inflamacién del glomérulo, existe la
posibilidad de que la administracion de IL-10 exdgena sea ter-
apéutica, debido a que en este contexto predomina el fenotipo
Th1.”

Las quimiocinas son un subgrupo de citocinas que controlan
la movilizacion de subpoblaciones particulares de leucocitos en
condiciones fisiolégicas y fisiopatolégicas.” Hasta el momento
se conocen casi 50 ligandos de quimiocinas y 21 receptores.
Coincidente con la expansion de la cantidad de familias, hay una
cantidad permanentemente creciente de datos que las relacionan
con las enfermedades renales, que incluyen a la inflamacion en
la glomerulonefritis, ademas de la progresion de la enferme-
dad.”'™ Bindarit es una nueva molécula sin propiedades
inmunosupresoras que parece regular la produccion de citocinas
y quimiocinas tanto en la inflamaciéon aguda como en la cro-
nica.’™ En el ratén NZB/W con lupus fue eficaz para prolongar
la supervivencia y proteger contra la enfermedad renal, particu-
larmente cuando se la combind con dosis bajas de corticoster-
oides."” En este estudio hubo una muy significativa reduccién
del mRNA de la proteina-1 quimiotactica de los monocitos, que
se sabe juega un papel importante en la nefritis Iupica exper-
imental.'” Un estudio abierto en 10 pacientes con nefritis lipica
demostr6 la eficacia de bindart para reducir las proteinas

urinarias y la excrecién de IL-6."” Aunque inicialmente se
hicieron planes para extender los estudios con bindarit a un
estudio controlado mas grande,” pareciera que el fabricante
abandoné esa idea’' Otros agentes modificadores de las
quimiocinas, tales como los antagonistas de las células T nor-
males expresadas y secretadas (RANTES) reguladas por Met
tras la activacion y el amino-oxipentano (AOP—RANTES que
son antagonistas de CCL5/RANTES con efectos variables en la
glomerulonefritis experimental,104 estan todavia algo lejos
incluso de ser siquiera contemplados para el uso clinico.”'®

Moléculas de adhesion

En la respuesta inflamatoria que se observa en la glomerulonefti-
tis, ocurre la adhesion de leucocitos infiltrantes al endotelio
glomerular a través de la expresion y actividad coordinada de
pares de receptor-contrareceptor. Estas interacciones también
son relevantes para la induccion de una respuesta inmunoldgica,
ya que son importantes para la unioén de las células T con las
células presentadoras de antigenos; ademads, se la spuede con-
siderar moléculas co-estimulantes en una respuesta inmunol6-
gica. Hay una considerable cantidad de evidencia experimental
que sugiere que las interacciones de las selectinas con las muci-
nas y las integrinas con las moléculas andlogas de las inmuno-
globulinas son importantes en la glomerulonefritis.l05‘107 Aunque
la cantidad de estas interacciones es grande y muchas han sido
tratadas de manera exitosa en animales de expen'mentaci(’)n,107
podria decirse que las mas relevantes para la glomerulonefritis,
y en las que se han generado algunos datos en seres humanos,
ocurren entre las integrinas 3 y la molécula de adhesioén celu-
lar vascular (VCAM)-1 y la molécula de adhesion intracelular
(ICAM-1).%*

La integrina beta;, 04B3;, también conocida como antigeno
muy tardio 4 (VLA4), esta presente en una variedad de leuco-
citos y se une a VCAM-1, que se encuentra regulada por incre-
mento en el endotelio glomerular en la glomerulonefritis
experimental.lo8 Es interesante observar que en la glomerulone-
fritis humana, VCAM-1 se encuentra regulada por incremento
en las células de los tdbulos proximales, pero no en un grado
apreciable en el endotelio.'” Los anticuerpos bloqueantes anti-
o, pueden evitar la glomerulonefritis crescéntica experimental,'®
ademis de revertir la enfermedad establecida,'” lo que los trans-
forma en un candidato atractivo en la glomerulonefritis humana.
La version humanizada de este anticuerpo monoclonal anti-oy
(natalizumab) se usd exitosamente en estudios multicéntricos
controlados, doble ciego, en la enfermedad de Crohn y en la
esclerosis miltiple."*!"!

Las integrinas B, incluyen a CD11a/CD18 (antigeno asociado
a la funcién de los linfocitos-1) y a CDI11b/CD18 (Mac-1)
(receptor de complemento 3). Se reporté que un anticuerpo
monoclonal humanizado anti CD18 (efalizumab, que bloquea a
CD11a/CD18 y a CD11b/CD18) reduce la infiltracion de leuco-
citos y mejora las ulceras vasculiticas en 4 de 5 pacientes con
vasculitis sistémicas.'"> Los anticuerpos anti-CD11a se usaron en
los estudios iniciales sobre trasplante'® y son prometedores para
su uso clinico sistemdtico en la psoriasis.""* Los anticuerpos
contra ICAM-1 (enlimomab) se usaron en estudios multi-
céntricos aleatorios controlados en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico y trasplante renal, con resultados
decepcionantes.'™!"® La posibilidad de la activacién del comple-
mento dirigida por anticuerpos en los neutréfilos puede ser una
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limitacién para este tratamiento.'"” Se demostré que el trata-
miento alternativo de utilizar al oligodesoxinucleétido antisen-
tido ISIS 2302 (alicaforsen) para limitar la produccion de
proteinas ICAM-1 es un abordaje potencialmente viable en la
enfermedad de Crohn y en la artritis reumatoide.'™"" Es
interesante observar que la via alternativa del complemento
por parte del oligodesoxinucleétido también puede limitar esta
estrategia.'®

Ademas, pese a los trabajos que avalan la importancia de las
moléculas de adhesion en la glomerulonefritis experimental, y la
disponibilidad de estrategias para bloquearlas clinicamente, no
esta claro hasta qué punto se consideraran para su uso en la
glomerulonefritis en seres humanos.

Proliferacion celular

Ademas del papel de las células extrinsecas al glomérulo, la pro-
liferacion de células glomerulares intrinsecas puede tener una
importancia patogénica en la glomerulonefritis. La proliferacion
de células mesangiales, tal como en la nefropatia por IgA, la
nefritis ldpica y en la glomerulonefritis membranoproliferativa,
y de células epiteliales parietales y viscerales en la glomerulone-
fritis crescéntica'”! puede ser importante. La estimulacién de la
proliferacion celular involucra eventos mediados por receptores
y la entrada al ciclo celular.'”'* El bloqueo de factores de creci-
miento especificos, tales como los PDGF que se discutieron
previamente, pueden ser una forma de limitar la proliferacion.
Otras formas mas generalizadas de limitar la proliferacion, que
incluye a los tratamientos dirigidos contra los receptores de la
angiotensina II, los receptores activados por proliferadores de
los peroxisomas, los canales del calcio, y la 3-hidroxi-3-metil
glutaril-coenzima A, son estrategias que estan adquiriendo
relevancia clinica.'”'*

Hay estudios que mostraron que la inhibicion de la cinasa 2
dependiente de la ciclina (una proteina del ciclo celular
necesaria para la sintesis de DNA) con roscovitina reduce la pro-
liferacion de células mesangiales en la glomerulonefritis prolifer-
ativa mesangial experimental.'”” Esto se acompaii6 de la
disminucioén de la acumulacion de proteinas de la matriz extra-
celular, y de una mejora de la funcion renal. Vale la pena hacer
notar que la R-roscovitina también redujo la glomerulopatia ful-
minante/colapsante en un modelo murino de nefropatia por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH).126 Se esta utilizando actual-
mente R-roscovitina (SC202) en los primeros estudios clinicos
sobre el cancer.'”'%

Otro tratamiento potencialmente viable para la glomerulone-
fritis es el uso de acido retinoico (ATRA).

Al igual que algunos de los tratamientos discutidos previa-
mente dirigidos contra las respuestas proliferativas, ATRA es
clinicamente util para el tratamiento del cancer y de la psoriasis.
ATRA actia a través de receptores celulares especificos para el
acido retinoico, e induce una variedad de efectos de transcrip-
cién, que pueden incluir la disminucion de la expresion de cicli-
nas y la parada de las células en G1.'"” ATRA fue eficaz para
reducir las diferentes manifestaciones de la enfermedad en los
modelos de nefritis ltipica,' de glomerulonefritis proliferativa
mesangial,”' y de glomerulonefritis creciente inducida por anti-
cuerpos anti-membrana basal glomerular.132 Debido a estos ante-
cedentes, existe la posibilidad de que ATRA sea utilizado en
estudios clinicos, en algin momento en el futuro (S. Shankland,
comunicacion personal).
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Glomeruloesclerosis/fibrosis

En ausencia de reversion espontinea de la enfermedad (como
ocurre sistematicamente en la glomerulonefritis posinfecciosa)
o de implementacion de un tratamiento eficaz (como se enu-
mera en las Tablas 2 y 3), la via final compartida por todas las
enfermedades glomerulares enumeradas en la Tabla 1 es la pro-
gresion hacia la glomeruloesclerosis. Ademads del fenotipo
glomerular, existe el aspecto invariable de enfermedad tubu-
lointersticial irreversible, tal como atrofia tubular y fibrosis
intersticial. Este es un tema en el que se invirtieron muchos
esfuerzos y que sera tratado para enfatizar su importancia y
para ilustrar las potenciales medidas terapéuticas. Se sugiere al
lector interesado consultar alguna de las varias revisiones
actuales excelentes.'* "%

A partir de los trabajos en animales de experimentacion, sur-
gieron tres potenciales dianas para la enfermedad renal progre-
siva - la interrupcion de la via de sefializacion inducida por el
factor de crecimiento de transformacion (TGF)-B1 con proteina
morfogénica 6sea (BMP)-7;"** bloqueo mediado por el factor de
crecimiento de los hepatocitos (HGF) de las vias de activacion
de Smad (que incluyen a las estimuladas por el TGF-BI);”Q’”O
y la inhibicion del inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI)-1, que conducen a la disminucién de la acumulacién de
matriz."' En los tres casos, a los animales se les administrd
proteina recombinante humana. En los dos primeros recibieron
proteinas nativas mientras que en el dltimo se les administré una
proteina mutante humana negativa dominante. Esto brinda opti-
mismo de que se podrian llevar a cabo tratamientos similares en
las enfermedades en los seres humanos.

Conclusion

Debido a que las diferentes formas de glomerulonefritis enumer-
adas en la Tabla I tienen una base inmunoldgica, los esteroides
y varios farmacos citotoxicos que se muestran en la Tabla 2 se
usaron como tratamiento durante los dltimos 50 afios. Estos tra-
tamientos han sido curativos en algunos casos y paliativos en
muchos otros. Sin embargo, los aspectos negativos de los
esteroides y de los citotoxicos han resultado en una bisqueda
para identificar dianas mas especificas hacia donde dirigir los
nuevos tratamientos; estos tratamientos nuevos y mejorados
deberian reducir o eliminar las manifestaciones de la enferme-
dad, al tiempo que deberian tener pocos o ningin efecto
adverso.

En la era de la investigaciéon inmunopatologica moderna,
nuestros conocimientos sobre la patogenia de la glomerulonefri-
tis han avanzado considerablemente."" Conocemos actualmente
muchas dianas terapéuticas posibles para la glomerulonefritis,
que incluyen a las que se enumeran en la Tabla 3. Vale la pena
hacer notar que estos tratamientos estan dirigidos hacia un pro-
ceso fisiopatoldgico subyacente particular, tal como el desarrollo
de una respuesta humoral autoinmune o la proliferacién mesan-
gial, que son aspectos comunes a muchas de las enfermedades
enumeradas en la Tabla 1. Por lo tanto, los tratamientos exitosos
pueden tener un uso que se superpone en las glomerulonefritis
que se relacionan por esta fisiopatologia.

Se han desarrollado y aplicado en los animales de experimen-
tacion, particularmente a través del uso de una tecnologia recom-
binante moderna, agentes que pueden modificar los sistemas
mediadores inmunoldgicos. Los mas prometedores de estos
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han llegado hasta los estudios clinicos en una variedad de
enfermedades, que incluyen a las enfermedades autoinmunes, el
cancer y los trasplantes. Sin embargo, si bien un agente biold-
gico modificador de la enfermedad puede ser de utilidad clinica
en una o mas enfermedades diferentes a la glomerulonefritis, y
que la evidencia experimental pueda avalar fuertemente que se
deberia utilizar como tratamiento de la glomerulonefritis, el uso
clinico aceptado requiere habitualmente de la implementacion
exitosa de un estudio clinico en una glomerulonefritis en particu-
lar que se desee considerar. Desafortunadamente, se han llevado
a cabo pocos de estos estudios en la glomerulonefritis y solo se
planea realizar unos pocos mas. Las razones son complejas, pero
incluyen que muchas de las glomerulonefritis son relativamente
poco frecuentes y tienen una evolucion variable, que hace que
sea dificil y costoso estudiarlas, y que no sea tan lucrativo para
las empresas farmacéuticas como las enfermedades mads
comunes de “alto impacto”. Los clinicos pueden ayudar a pro-
mover el estudio de la glomerulonefritis, y las agencias auspi-
ciantes, tales como el National Institutes of Health de los
Estados Unidos estan interesados en avalar estos estudios. Sin
embargo, aun asi debemos asociarnos con las empresas farma-
céuticas, que tienen sus propias restricciones. Un ejemplo de la
dificultad de un estudio clinico en glomerulonefritis fue nuestro
estudio auspiciado por el National Institutes of Health, que
incluy6 a cuatro centros, sobre un anticuerpo anti-C5 en la nefri-
tis lupica proliferativa. Antes de que se pudiera incluir un
paciente, el proyecto fue demorado y luego suspendido, y los
recursos disponibles se destinaron a examinar los efectos de los
anticuerpos anti-C5 en las enfermedades cardiovasculares y en
otras enfermedades mas prevalentes.

La triste realidad es que ninguno de los farmacos enumerados
en la Tabla 3 es un tratamiento aceptado para la glomerulonefri-
tis. Por lo tanto, al menos a corto plazo, los esteroides y los
agentes citotoxicos van a continuar siendo el tratamiento de la
glomerulonefritis; la identificacion de los regimenes mas eficaces
y menos toxicos sigue siendo un objetivo importante. La asigna-
cién de recursos importantes para llevar a la practica las obser-
vaciones realizadas en los laboratorios de investigacion vy
demostrar su utilidad en las enfermedades de los seres humanos
debe ser una prioridad para poder dejar nuestra dependencia de
los esteroides y citotoxicos.
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