NEFROLOGIA2019;39(2):111-114

U Sociedad

Espanola de
Nefrologia

P
Moga |

Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

www.revistanefrologia.com

¢

Editorial

Rinon, hipertension y activacién del complemento. En
busqueda de nuevas dianas terapéuticas

Kidney, hypertension and complement activation. In search of new
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El sistema del complemento es un elemento fundamen-
tal de la inmunidad innata. Su funcién principal desde un
punto de vista evolutivo fue proporcionar una linea de defensa
esencial contra bacterias, hongos y virus. Evidentemente tiene
mas funciones (facilitar la eliminacién de células apoptéticas
y complejos inmunes, interaccionar con leucocitos y plaque-
tas, efectos antiinflamatorios, embriogénesis). Las proteinas
del complemento circulan en formas inactivas en el plasma
y se activan, ante diversos estimulos, a través de tres vias
distintas: la via clasica, la via alternativa y la via de lec-
tina de unién a manosa. Una caracteristica clave de este
sistema es que se activa rdpidamente en patégenos y célu-
las danadas, pero no se activa en las superficies del huésped.
Varias proteinas reguladoras (sobre todo de la via alternativa)
nos protegen en las superficies celulares de esta activacién del
complemento. La capacidad del sistema de complemento para
discriminar entre diferentes superficies se logra mediante un
fino equilibrio entre las proteinas activadoras y las proteinas
reguladoras. Asi queda perfectamente explicado que una alte-
racién de estas proteinas reguladoras seala base patogénica de
varias enfermedades ya bien conocidas y que afectan al rinén,
como son el SHU atipico, la glomerulonefritis C3 y la enferme-
dad por depédsitos densos. El papel del complemento en estas

* Autor para correspondencia.

enfermedades est4 claramente identificado’, y también estan
identificadas sus dianas terapéuticas.

Desde hace muchos anos los nefrélogos hemos observado
depésito de proteinas del complemento, sobre todo C3, en
un buen numero de biopsias renales de muy diversas pato-
logias. No hemos prestado demasiado interés a esta evidencia
histolégica, probablemente porque no hemos entendido bien
qué significaba. En los altimos anos estd habiendo una explo-
sién de conocimientos y estudios que estan identificando
algunas de estas senales mediadas por complemento. A con-
tinuacién se comentan estos avances en algunas de estas
entidades.

Nefropatia membranosa. Modelos animales han indicado que
la activacién del complemento tiene un papel central en la
patogénesis de esta enfermedad?®?. Estudios clinicos* y mode-
los experimentales® mostraron que los niveles urinarios del
complejo de ataque de membrana C5b-9 se relacionan con
actividad de la enfermedad. La ausencia de Clq en la mayo-
ria de los casos y la presencia de C3 y de C4d° practicamente
en la mayoria de ellos sugiere que la via alternativa y/o la
via de las lectinas son las principales vias de activacién del
complemento’. Esto es compatible con el hallazgo de depdsi-
tos de IgG4% (y no de IgG1) en la biopsia de estos pacientes,
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que caracteristicamente es la Unica subclase de IgG que no
activa la via clésica. Es interesante senalar que hace anos
se disené un estudio para analizar el efecto del tratamiento
con eculizumab en la evolucién de la proteinuria en pacien-
tes con nefropatia membranosa. No se observaron diferencias
significativas respecto al grupo control, aunque estos resul-
tados no han sido publicados. Hay que mencionar que estos
pacientes fueron tratados con dosis inferiores alas que se usan
en la actualidad y durante un corto espacio de tiempo, solo
16 semanas.

Hoy dia no cabe duda de que el tratamiento central de la
nefropatia membranosa debe ir dirigido a reducir los nive-
les de anticuerpos frente al receptor de la fosfolipasa A2,
y esto se consigue con diversas estrategias inmunosupreso-
ras ya conocidas. Sin embargo, el papel de los inhibidores
del complemento no ha sido explorado en profundidad, y es
posible que tengan algin efecto beneficioso en determinados
enfermos.

Vasculitis asociadas a ANCA y Gn rdpidamente progresivas.
Modelos experimentales® de vasculitis asociadas a ANCA han
mostrado que la activacién del complemento a través de
la via alternativa podria tener un papel patogénico en esta
enfermedad. En este aspecto existen suficientes evidencias
clinicas e histolégicas'®!. Un estudio de nuestro grupo mos-
tré que el depdsito de C3 en la biopsia renal es un factor
independiente de peor pronéstico a largo plazo'?. Se estan
investigando terapias dirigidas a modular la activacién del
complemento en estas enfermedades. Avacopan, un inhibi-
dor selectivo del C5aR, ha sido ensayado en pacientes con
vasculitis ANCA positiva’®>. La conclusién es que avacopan
tiene la misma eficacia que altas dosis de corticoides pero sin
sus efectos secundarios.

Nefropatia IgA (NIgA). Hay un gran numero de eviden-
cias que sugieren que la activacién de la via alternativa
y de las lectinas estda implicada en la patogenia de esta
enfermedad. Estudios de asociacién gendmica mostraron
que la delecién homocigota de proteina relacionada con
factorH1 y3 (CFHR1, CFHR3) era un factor protector'. En
esta linea, dos grupos diferentes''® han demostrado que
en la progresién de la NIgA estd implicado un aumento
del cociente entre FHR1-5/FH. Interesantemente, uno de
estos trabajos'® sugiere que el desarrollo de insuficiencia
renal por si mismo puede contribuir a esta disregu-
lacién del complemento incrementando los niveles de
FHR1. La via alternativa del complemento parece claramente
implicada en la patogenia de la NIgA. Por otra parte, el dep6-
sito de C4d, que resulta de la activacién de la via de las
lectinas, se asocia a un peor pronéstico a largo plazo'’. Hay
casos clinicos con NIgA que han respondido al tratamiento con
eculizumab'®'?, Avacopan también se ha usado en unos pocos
pacientes con NIgA, mostrando un efecto beneficioso sobre la
proteinuria?’. Ahora mismo hay en marcha ensayos clinicos
(N'CT03608033) que van a explorar el papel que pueden tener
inhibidores de la via de las lectinas. Este es un panorama muy
prometedor, y es posible que en un futuro cercano empecemos
a tratar esta enfermedad actuando sobre estas dianas.

Hipertensién. Recientemente se ha propuesto que la activa-
cién del complemento puede tener un papel importante en la
patogenia de la HTA, y aunque todavia existen mas dudas que

respuestas, los trabajos de investigacién no dejan de aportar
datos sorprendentes.

En la literatura existen muchos casos clinicos descritos que
han documentado la frecuente asociacién de HTA maligna con
la aparicién de anemia hemolitica microangiopatica/SHUa?!.
Clasicamente esta anemia hemolitica se ha justificado por el
trastorno hemodindmico asociado a la HTA severa. Algunas
revisiones ya mostraron que el 25% de los pacientes con HTA
maligna presentan datos de microangiopatia trombética??.
Datos recientes del grupo de enfermedades glomerulares de
la Sociedad Espafiola de nefrologia (Glosen)?* estiman que el
32% de los pacientes con SHUa presentan HTA maligna. Estas
evidencias plantean la hipétesis de que la HTA maligna no
es mds que otra manifestacién de la MAT/SHUa y que en su
génesis esta implicada una alteracién en la regulacién del
complemento. En esta linea, algunos trabajos han explicado
claramente cdmo estos pacientes con HTA maligna tienen las
mismas mutaciones genéticas que los pacientes con SHUa?*.
Otros trabajos que utilizan otra metodologia no han encontra-
ron ninguna mutacién?°.

La asociacién entre disregulacién del complemento e HTA
(no maligna) no es tan clara y las evidencias son sobre todo a
nivel experimental®®. Se especula que la activacién del com-
plemento genera C5a que ejerce sus funciones a través de su
receptor (C5aR) que se expresa en la superficie de varios tipos
de células, entre ellas células endoteliales?’?%. Por ejemplo, en
un modelo experimental de ratas tratadas con angiotensina Il
el bloqueo del C5aR redujo significativamente la inflamacion,
la fibrosis perivascular y la hipertrofia cardiaca?. Curiosa-
mente, en este modelo el bloqueo no modificé las cifras
tensionales, aunque si todas esas manifestaciones asocia-
das a la hipertensién. En este sentido no dejan de aparecer
datos sorprendentes. Recientemente Békassy et al>° han mos-
trado claramente in vitro que la renina plasmatica es capaz de
activar el complemento de una manera idéntica a la C3 con-
vertasa. La renina escindiria el C3 formando sus productos C3a
y C3b, poniendo en marcha la activacién de la via alternativa.
Ademas, esta activacién es inhibida in vitro por el inhibidor
de renina, aliskiren. En este sorprendente trabajo se aportan
ademas pruebas clinicas que sugieren un efecto beneficioso
en el perfil del complemento a nivel sistémico (aumento de
los niveles séricos de C3) y renal (disminucién de la protei-
nuria e intensidad de los depésitos de C3) en 3 pacientes con
enfermedad por depésitos densos tratados durante 4-7 anos
con aliskiren. Todo esto sugiere que la inhibicién de la renina
podria tener un efecto beneficioso en un buen nimero de pato-
logias en las que existe activacién del complemento. También
(v esto es mucho mds conflictivo) es posible que el uso de inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina o el de
los bloqueadores de la angiotensina no sean los mas indicados
en pacientes con depésitos importantes de C3.

La posible activacién de complemento por renina esta rela-
cionado con el papel cada vez mdés relevante que tiene la
activacién de C5y C3 por enzimas proteoliticas, independiente
de las C3 y C5 convertasas clasicas. Estos mecanismos de acti-
vacién del complemento que se podrian considerar atipicos se
describieron por primera vez en un modelo experimental en el
que se demostré que la trombina (en ausencia de C3) era capaz
de activar el C5 y formar C5a*!. Estas evidencias de activacién
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extrinseca o indirecta también se han observado en algunos
tumores donde células tumorales de pulmén eran capaces de
generar C5a en ausencia de suero>?.

Esta claro que la visién de que el sistema del complemento
es solo una red compleja de proteinas cuya Gnica misién es
protegernos de patdgenos es sencillamente errénea. Proba-
blemente tampoco serd cierto que el complemento va a ser
el principal mediador patogénico en todas estas enfermeda-
des renales, ni probablemente en la HTA. Lo que esta claro es
que hay razones para explorar estas hipétesis y aclarar en cada
enfermedad el papel concreto que tienen las alteraciones del
complemento, y sobre todo si su inhibicién o regulacién (por
ejemplo con inhibidores de la renina) puede tener algiin papel
en su manejo clinico.
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