RED LATINOAMERICANA DE INJURIA RENAL AGUDA

Entendimiento actual de los mecanismos fisiopatolégicos de lesiéon renal aguda
asociada a enfermedad anti-membrana basal glomerular y vasculitis ANCA

Introduccién

La lesiéon renal aguda (LRA) es un sindrome heterogéneo (o de forma mas precisa un
grupo de sindromes), caracterizados por una disminucion abrupta en la filtracidon
glomerular.

De forma inicial la LRA fue clasificada tomando en cuenta la morfofisiologia (pre, intra
y post), sin embargo, posteriormente se volvieron evidentes las limitaciones de esta
clasificacion, por lo que en afos recientes hemos evolucionado hacia una clasificacion
basada en etiologias y endotipos (sindrome cardio-renal, nefrotoxinas, asociada a
sepsis, entre otras), siendo cada vez mas evidente que cada endotipo posee una
fisiopatologia y tratamiento especificos.

Por lo tanto, el objetivo principal de esta clasificacidon es mejorar los desenlaces y
disminuir las complicaciones asociadas (mortalidad y enfermedad renal crénica
terminal)

De acuerdo con esta clasificacion etiolégica, la LRA asociada a enfermedades
glomerulares, referida en este trabajo como LRA-Glom, representa el 10% de todas las
causas de LRA.

El objetivo principal de esta revision es mostrar el entendimiento actual de los
mecanismos fisiopatoldgicos en el campo de la LRA-Glom y su impacto en el adecuado
diagndstico, prondstico y tratamiento de las y los pacientes, ademas de realizar un
breve repaso de las siguientes entidades: enfermedad anti-membrana basal
glomerular y vasculitis ANCA desde el punto de vista de la medicina de precisién.

Enfermedad anti-membrana basal glomerular

Se trata de una causa rara pero sumamente severa de LRA-Glom, es un tipo raro de
vasculitis de pequefo vaso (prevalencia: 10 casos x millén de pacientes hospitalizados
en EUA), se manifiesta como una glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
(deterioro severo de la funcidn renal en dias o semanas), hemorragia pulmonar y
autoanticuerpos circulantes; representa el 5% de todas las causas de GNRP, con una
distribucién bimodal: primer pico en los 30 afos, afectando principalmente a hombres
y segundo en los 60 anos, afectacion primordial en mujeres.

Fisiopatologia
Es una enfermedad autoinmune, en la cual los autoanticuerpos se dirigen contra

epitopos de un autoantigeno localizado en el colageno 4 (principal componente de las
membranas basales en rifones y pulmones).
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Existen 6 subunidades del colageno 4: alfa 1 - alfa 6, las cuales se ensamblan para
formar 3 diferentes tipos de hélices. La MBG humana contiene una triple hélice
formada por alfa 3, alfa 4 y alfa 5.

La patogénesis se relaciona con la formacidén de auto anticuerpos contra el dominio
NC1 de la cadena o3 del colageno tipo IV localizado en las membranas basales
glomerulares y alveolares.

El antigeno identificado es la cadena 63 de colageno tipo IV, también expresada en los
alveolos, la respuesta inmune pudiera tratarse de una conformeropatia; en condiciones
normales los epitopos estan ocultos, sin embargo factores como infecciones,
exposiciéon a hidrocarburos, consumo de tabaco entre otras exposiciones ambientales
pueden causar cambios en la estructura cuaternaria del hexamero NC1 de la cadena
alfa 3, 4 o 5 (IV), lo que incluye un cambio patogénico en la estructura de las
subunidades NC1 alfa3(lV) y alfa5(lV), volviéndolas accesibles para los anticuerpos.

Existen dos tipos de epitopos: lineales (secuencia lineal de aminoacidos) y
conformacionales con una secuencia de aminodcidos discontinua.

Los anticuerpos en general se unen a dos epitopos diferentes: EAy EB en el mondmero
NC1 alfa 3(IV). Los pacientes con muchas semilunas en la biopsia renal tienen niveles
mayores de anticuerpos anti-MBG. Los anticuerpos contra EA, EBy NC1 alfa 3(1V) fueron
mayores cuando las biopsias mostraron medias lunas en mas del 85% de los
glomérulos, ademas, niveles mayores de los 3 anticuerpos se asociaron
significativamente con el desenlace compuesto de ERC terminal o muerte a 1ano.

Los anticuerpos usualmente son de la subclase IgGl, el suero de los pacientes con
enfermedad anti-MBG también reconoce los NC1 de colagenos alfal, alfa 2, alfa 4 y alfa
5 (IV) en 35% a 84% de las muestras analizadas.

Los niveles de anticuerpos anti NCI alfa 3(IV) constituyen un factor de riesgo
independiente para niveles mas altos de creatinina o dependencia de didlisis en varios
trabajos.

De forma notoria la tasa de hemorragia alveolar fue mayor en los pacientes con NCI
alfa 1(1V), por lo que probablemente |la forma de presentacién clinica dependa de la
presencia de diferentes perfiles de anticuerpos.

Ademas, para extender el dafo contribuyen el depdsito de complemento,
acumulacién de fagocitos y reclutamiento de células T posterior al depdsito de
inmunocomplejos, vias asociadas fuertemente con el HLA clase |l, especialmente con
los alelos DRB1*1501 y DR4, mientras que DR1y DR7 confieren proteccion.

Recientemente se ha descrito la peroxidasina (una hemo peroxidasa) como un
antigeno nuevo, con casi un 50% de homologia con la MPO. En 24 pacientes con
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enfermedad anti MBG, 46% tuvieron anticuerpos anti-peroxidasina, 33% anti-MPO y
100% anti-MBG. Un subgrupo de pacientes MPO positivos también tuvieron anti-
peroxidasina y se asociaron con mayores indices de actividad, mientras que estuvieron
ausentes en vasculitis PR3 + o inducida por farmacos.

Otro estudio mas reciente investigd el rol de la laminina-521 (LM521), componente de la
MBG madura. En 101 pacientes chinos, 33% tuvieron anticuerpos IgG vs LM521,
asociandose con menor edad, mayor prevalencia de historia de tabaquismo,
hemoptisis/nemorragia pulmonar y hematuria macroscopica; ademas de menor
frecuencia de doble positividad para ANCA y peor prondstico con un desenlace
combinado de ERC terminal o muerte mas frecuente (87.9% vs 67.6%).

Por lo anterior queda claro que existe una gran area de oportunidad para incrementar
el conocimiento y caracterizacion de los perfiles de anticuerpos en estos pacientes, ya
gue de esto pudiera depender que se trate de un peor fenotipo, ademas de esta forma
se puede realizar una estratificacion del riesgo al momento del diagndstico.

Presentacion clinica y diaghostico

Generalmente se presenta una fase prodrémica seguida de caracteristicas clinicas
severas con hematuria macroscépica y/o LRA-Glom.

El involucro pulmonar generalmente se caracteriza por hemoptisis y disnea
(caracteristicos del sindrome de Goodpasture).

El deterioro de la funcién renal y pulmonar es mas abrupto que en cualquier otra forma
de GNRP y la mortalidad generalmente se debe al fracaso renal que requiere terapia
de sustitucién de la funcidn renal (TSFR) o a hemorragia alveolar masiva.

La sospecha clinica se basa en el involucro simultaneo renal y pulmonar, misma que es
de suma importancia para mejorar el prondstico del paciente.

Glomerulonefritis y vasculitis asociada a ANCA

Representan la forma mas comun de GNRP en adultos mayores de 50 afios, aunque
pueden ocurrir a cualquier edad, el Consenso de Chapel Hill de 2012 define a la
vasculitis ANCA como una vasculitis necrotizante, con depdsitos inmunes escasos o
inexistentes, que afecta predominantemente los vasos pequefos (capilares, vénulas,
arteriolas y arterias pequenfas).

Se asocian con la presencia de anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) en
mas del 90% de los casos y actualmente sabemos que se trata de enfermedades
autoinmunes diferentes segun el tipo de anticuerpo (anti PR3, anti MPO entre otros),
por lo que la clasificacién clinico-patolégica (granulomatosis con poliangiitis,
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poliangiitis microscépica y limitada a rifndn) cada vez es menos Util desde el punto de
vista clinico, comparada con la clasificacion serolégica.

Si tuviésemos que hacer una correlaciéon clinico-serolégica la vasculitis PR3-ANCA
corresponde mas frecuentemente al diagnéstico de granulomatosis con poliangeitis y
la MPO-ANCA a poliangeitis microscoépica

En anos recientes conocer el subtipo de ANCA se has vuelto mas relevante que el
diagndstico fenotipico, pues nos ayuda a predecir presentacion clinica, evolucion de la
enfermedad, asociaciones genéticas, patrones de regulacidon de biomarcadores,
respuesta a tratamiento con rituximab y comorbilidades, a continuacidon, exponemos
los ultimos avances en el entendimiento de su fisiopatologia y vias futuras de
investigacion.

Fisiopatologia
El entendimiento de la fisiopatologia ha mejorado en los ultimos afos, sin embargo,
no deja de ser compleja y en constante desarrollo; actualmente sabemos que incluye

factores genéticos, ambientales e infecciosos.

El mecanismo exacto que conduce a un exceso en la produccion de ANCA no esta claro.
Se han detectado PR3y MPO-ANCA en individuos sanos.

Factores genéticos

Respecto a los factores genéticos se han identificado asociaciones con loci del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y distintos a este.

Polimorfismos en los genes codificantes de HLA-DP, SERPINAI (codifica alfa 1 anti-
tripsina), el mayor inhibidor endégeno de PR3) y el gen PRTN (codifica PR3) se han
asociado con AAV-PR3 en europeos, mientras que polimorfismos en el HLA-DQ con
AAV-MPO. En afroamericanos el HLA-DRB1y el HLA-D55 en asiaticos.

Factores epigenéticos

Se ha asociado con vasculitis ANCA a una baja metilacion del DNA que regula la
transcripcion de MPO y PR3.

En relacion con los factores ambientales los principales son: tabaquismo, exposicion a
polvo de silice y solventes.

Mecanismos patogénicos

Kressenbrock et al demostraron que las trampas extracelulares de neutréfilos (NETS)
son liberadas por los neutréfilos estimulados por ANCA y contienen los antigenos
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objetivo PR3 y MPO, los componentes de los NETs son capaces de activar células
dendriticas e inducir autoinmunidad con la consecuente produccion de ANCA

Los neutréfilos con las células efectoras mas importantes en la patogénesis de la
vasculitis asociada a ANCA, los cuales bajo ciertas condiciones sufren un proceso
conocido como “priming” en el cual los neutrofilos en reposo expresan antigenos (MPO
y PR3) en la superficie de su membrana.

El priming es causado por reacciones relacionadas con farmacos, infecciones y
activacioén de la via alternativa del complemento.

Las infecciones juegan un rol importante en desencadenar actividad de la
enfermedad, en pacientes con GPA, los portadores nasales de Staphylococcus aureus
tienen mayor riesgo de recaidas, el mecanismo por el cual incrementan la actividad no
esta del todo esclarecido, sin embargo en ratones existe evidencia de que un péptido
gue forma parte del plasmido que codifica la deshidrogenasa 6-fosfogluconato induce
inmunidad anti MPO, ademas los pacientes con anticuerpos anti LAMP-2 tienen
homologia completa con la molécula de adhesién bacteriana FimH, tratandose de un
mecanismo de mimetismo molecular.

El factor transformador de crecimiento beta (TGF) y la interleucina 6, son liberados por
las células dendriticas después de la deteccidon de agentes infecciosos, e inducen
diferenciacion de linfocitos T naive a linfocitos T helper 17 (TH17). Subsecuentemente la
IL-17 de los TH17 estimula a los macréfagos para producir factor de necrosis tumoral
alfa (TNF) e IL-1 beta, los cuales con factores primordiales para el priming. Ademas, la
activacioén de la via alterna del complemento resulta en la generacién de C5a, el cual
genera mas priming de neutrdfilos al unirse al receptor C5a en éstos.

Los mecanismos iniciales para la generacién de ANCA no estan del todo esclarecidos.
Se sugiere que se requiere la hiperactivacion de las células T y B para iniciar la
produccion de ANCA. Los antigenos expuestos interactdan con los ANCA lo que resulta
en una activacién excesiva de los neutroéfilos que se adhieren a las células endoteliales.
Esta hiperactivaciéon es seguida por una producciéon anormal de citocinas, liberacion
de especies reactivas de oxigeno y enzimas liticas, lo que resulta en dafo vascular
endotelial.

Las NETs previamente mencionadas contienen antigenos PR3 y MPO, la elevacion
crénica de estas enzimas en la circulacion conlleva a su reconocimiento por las células
dendriticas, subsecuentemente por células T y células plasmaticas como
neoantigenos, con la continua produccion de PR3-ANCA y MPO-ANCA por los linfocitos
lo que resulta en un circulo vicioso de hiperactivacion de neutréfilos, actividad
inflamatoria y vasculitis

En un estudio por Brink et al diseflado para ampliar el conocimiento de las vias
moleculares implicadas en la fisiopatogenia, se buscaron de forma intencionada en 5
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biobancos registros de pacientes con diagndstico de vasculitis ANCA, utilizando
muestras de sangre realizadas 5y 1afno antes del inicio de los sintomas en 85 pacientes
y validandolas con 2 controles por cada caso positivo, se analizaron PR3-ANCA y MPO-
ANCA por ELISA y se incluyé un panel de 73 proteinas utilizando un panel de
inflamacién Olink, ademas se replicaron los datos en una segunda cohorte de 48
pacientes pre-sintomaticos y 96 controles.

Los autores lograron identificar 1 vias en ambas cohortes, de las cuales 7
correspondieron a vias relacionadas con el metabolismo, 2 con la inflamacién y 1 con el
tromboxano A2

Ademas, en las muestras de 5 aflos previos al inicio de sintomas, identificaron las
siguientes proteinas: CCL23 una serina proteasa similar a la tripsina asociada con
sinusitis crénica y pdlipos nasales, ademas promueve la quimiotaxis de células T,
monocitos y neutrdfilos, factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGFA),
posiblemente debido a dafio vascular inicial y factor de crecimiento de los hepatocitos
(HGF), ademas de incremento en CCL20, involucrada en el reclutamiento de células T
en articulaciones inflamadas (artritis reumatoide).

En las muestras de 1 ano previo al inicio de los sintomas identificaron un patréon de
citocinas que indico progresion de la enfermedad, con persistencia de CCL20, VEGFAy
HGF, ademas de sobre-regulacion de CXCLl (promotora de la quimiotaxis de
leucocitos), MMP10 (involucrada en la degradacién de matriz extracelular e IL-6 (crucial
para la inflamacién mediada por citocinas)

El andlisis por subgrupos PR3-ANCA y MPO-ANCA demostré subfenotipos
mutuamente excluyentes basados en la asociacién con citocinas. La positividad MPO-
ANCA se asocid con CSF-1, TNFSF14, MCP-1, uPA, FGF-19 y CD244. De los cuales CSF-1 es
una citocina pleiotréopica con efecto en el desarrollo de macréfagos y ha sido
involucrada en diferentes enfermedades renales (32), lo cual seria consistente con el
particular involucro renal en pacientes MPO +, mientras que CD244, TNFSF14 y MCP-1
son importantes para la regulaciéon de linfocitos T durante procesos infecciosos y dano
tisular y traducen el involucro de células T en vasculitis MPO-ANCA +.

Para el subgrupo PR3, existid una asociacidon inversa entre la positividad para PR3-
ANCA Yy los niveles de CXCL5 y DNER, ambas proteinas involucradas en la respuesta de
macroéfagos, sugiriendo su posible disfuncién en este subgrupo; consistente con la
observaciéon de que los pacientes PR3-ANCA + se han asociado con infecciones previas,
particularmente por Staph. Aureus. Ademas, identificaron TGF alfa producido en
macroéfagos y el cual estimula a las células epiteliales. OSM, un factor pro-inflamatorio
potente en el endotelio y SIO0AI2 (ENRAGE) asociado con inflamacién sistémica.

Por ultimo, identificaron una asociacién reciproca para FGF-19: con incremento de su

expresion en pacientes MPO-ANCA y disminucion en aquéllos PR3-ANCA. Se ha
reportado incremento de esta en pacientes con enfermedad renal en etapas
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avanzadas. Los pacientes pre-sintomaticos MPO-ANCA presentaron mas
frecuentemente manifestaciones renales, por lo que esta proteina pudiera ser el reflejo
de un mecanismo fisiopatoldgico adicional que los pacientes PR3-ANCA no presentan

Diagndostico

Los patrones de anticuerpos detectados por estudios de inmunofluorescencia en suero
(patrén perinuclear p-ANCA y patrén citoplasmatico c-ANCA) tienen un valor predictivo
considerablemente menor comparados con los anticuerpos detectados por
inmunoensayos enzimaticos (MPO-ANCA o PR3-ANCA)

Es poco probable que estemos ante un paciente con una forma primaria de vasculitis
asociada a ANCA, en contraposicidon con imitadores como lupus, sarcoidosis o
infecciones, si la Unica evidencia serolégica de ANCA se basa en un resultado de
inmunofluorescencia directa, sin la confirmacién de PR3-ANCA o MPO-ANCA por
inmMmunoensayos.

Ademas, en la vasculitis ANCA primaria, es bien conocida la correlacion entre patrones:
p-ANCA corresponde a MPO-ANCA y c-ANCA a PR3-ANCA, por lo que la discordancia
entre estos generalmente sugiere una condicién inducida por farmacos.

Respecto a las manifestaciones clinicas, existen sobreposiciones significativas entre la
vasculitis PR3-ANCA y la MPO-ANCA: involucro de piel, articulaciones y nervios
periféricos; sin embargo, existen otras caracteristicas que son especificas de cada una.

Respecto a las manifestaciones pulmonares, la neumonia intersticial casi siempre
ocurre en asociacion con MPO-ANCA vy los nédulos pulmonares cavitados con PR3-
ANCA.

A nivel renal existen diferencias entre ambas, los pacientes con GN por MPO-ANCA
tienen un espectro mas amplio de manifestaciones clinicas que van desde un fenotipo
lentamente progresivo caracterizado por esclerosis extensa al diagndstico, hasta una
presentacidon mas agresiva caracterizada por GNRP. Mientras que en la vasculitis PR3-
ANCA |la GNRP es la presentacion clinica mas frecuente.

Diagnostico diferencial

30 a 50% de los pacientes con granulomatosis eosinofilica con poliangiitis (GEPA)
tienen positividad para ANCA (usualmente MPQO) y comparten caracteristicas clinicas
Yy una asociaciéon con HLA-DQ, sin embargo, tradicionalmente se ha estudiado y
considerado una entidad diferente por el rol predominante del eosinéfilo, ademas de
gue el tratamiento difiere de forma sustancial, por lo que es de suma importancia
diferenciarla.
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La vasculitis ANCA inducida por farmacos generalmente ocurre en el primer ano de
exposiciéon al agente causal, afecta mas a mujeres (80%). El uso de hidralazina,
propiltiouracilo y tiamazol inducen positividad para ANCA en 20% de los pacientes, sin
embargo, raramente ocurre el cuadro de vasculitis y cuando se presenta suele ser
MPO-ANCA.

El uso de cocaina adulterada con levamisol frecuentemente se presenta con vasculitis
de la piel que afecta comunmente los I6bulos de las orejas, en un estudio de 42
pacientes con vasculitis inducida por cocaina, fue clave la discordancia de patrones por
inmunofluorescencia e inmunoensayos, ademas el 56% de los pacientes fueron PR3 +,
ninguno MPO +.

Los pacientes con vasculitis ANCA secundaria frecuentemente presentan positividad
para otros anticuerpos (ANAs, anti DNA de doble cadena)

Otras causas de falsos positivos de ANCA son pacientes con otras enfermedades
autoinmunes, infecciones, malignidad, sin dejar atras a la endocarditis infecciosa, la
cual puede ser particularmente dificil de distinguir de una forma primaria, pues 8% de
estos pacientes tienen positividad para MPO o PR3, incluso con titulos altos.

Conclusiones

La LRA-Clom es un sindrome que agrupa diferentes entidades, cada una con
mecanismos patogénicos particulares y en constante caracterizacion.

Resulta de suma importancia para el campo de la nefrologia el entendimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos causantes de LRA asociada a enfermedad anti-
membrana basal glomerular y asociada a ANCA, pues esto impactara en el adecuado
diagndstico, tratamiento e impacto pronostico para los pacientes.

Cracias a los avances en los métodos y estudios para el conocimiento de la
fisiopatologia de la LRA-Glom, actualmente contamos con una descripcién molecular
mMas precisa de las diferentes vias y mecanismos de dafo, lo cual ha impactado en
mejorar el arsenal terapéutico disponible, sin embargo debemos considerar que en
Latinoamérica existen pocos trabajos enfocados en describir dichas vias por lo que nos
encontramos ante la gran oportunidad de generar conocimiento original, en beneficio
de lasy los pacientes.
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