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.« .  MECANISMOB BASICOS DE LA INMINOPATOLOGIA EN LAS

. GLOMERULDPATIAS
W\ggggg;gggs EXPERIMENTALES

Existon numerosos modelos inmunoldgicos que rsproducen més o
menos exnctanentp la glomsrulonefritis humana, bien de una mane-
rea espﬂntﬂﬂoa en animales, bien provocados por sl experimentador,
llegando al final a dos tipos bdsicos de mecanismos inmunoldgicos.
Eliprin.ro evidencia anticuerpos capaces de reaccionar con antige-
nos pertenecientes al glémerulo y en especial a la membrana basal.
El segundo mecanismo pone de manifiesto complejos antigeno-anti-
cuepo cigculantas y 8l atrapamiento de los mismos en los glomeru-
los, sn este mecanismo dado que el ant{geno no es glomerular, no
hay ninguna relacidn inmuncldégica entre los anticuerpos y el glo-
merulo. Ambos mecanismos son capaces de suscitar respuastas in-
flgmatorias locales similares, siendo diferenciablss unicamente
por la disposicidn linear de inmunoglobulinas y complemento en el
caso de anticuerpos anti-membrana basal frente a la disposicitn
granular en el caso de complejos antigeno-anticuerpo circulantes.
La saveridad de la enfermedad y su potsncial evolutivo parecen de-
pcn&er nntavtodo de la centidad de anticuerpo y de antigeno reac-
c;ionantes"y en segundo luger de la capacidad inflamatoria de los
anticuerpos, fijando o no complemento, stc..

K) BLDHEBULDPATIAS POR ANTICUERPOS ANTIMEMBRANA BASAL

Estos\anticuerpos pueden ser hsterdlogos (técnica de Masu-
gui) o bisn autdélogos (técnica de Steblay).

. BLOMERULONEFRITIS POR SUEROS NEFROTOXICOS. Glomerulonefritis

qntifmembrana basgl pasiva:
| ‘Aungque el mecanismo inmunoldgico se consideraba seriaments
yaidagde los primgros trabajos de Longcope, fue dificil sviden-
cia: ;a,lasiénécaractaristica en los modelos experimentalss. La
primera nefritis provocada por suero nefrotdxico fue descrita por
| primera vez pér,;ip@ermann en 1900; se obtuvo con anticuerpos he-

terdlogos antiglomerulares, Mabitualmente anticuerpos de conejo



21

anti-rifién de rata inyectados a ratas.

Masugul, en 1934, inmuniza conejos y patos con rifidn de rata
y produce glomerulonefritis en ratas por inyeccidn de estos anti-
cuarppgfgnt§riﬁén de patos o conejos.

Tal. come camsprusban Krakowen y Greenpon, estos anticuerpos
son estimulados ante todo por le membrana basal de los capilares
gloucrﬁlarss, pero dado que en organismo hay otros tejidos vas-
culares como 8l pulmdn y la placenta, es posible tambien obtensr
sueros nefrotéxicos con estos te jidos.

dna vez circulando en el receptor, estos anticuerpos hete-
rdlogos se combinan rdpidamente con la membrana basal glomerular
expussta a la circulacidn por los poros de las células endsteliales
del glomerulo. Estos anticuerpos no se localizan en gran cantidad
en otras membranas basales con las que se podrian combinar debido
a la barrera endotelial continua gue existe en la mayoria de los
vasos extrarrenalss. A partir del momento de la combinacidn del
antiéuérpo con el antigeno de la membrana basal glomerular comien=—
zan una serie de acontecimiento que terminan con una glomerulone-
fritis.

Estos acontecimientos pueden ser divididos en dos fases; la
primera o fase heterdloga, comporta la combinacidn de los anti-
cusrﬁ&iﬁgeterélngos a lo largc de la superficie interna de la mem-
brana basal glomerular del recebtor en posicion intermsmbrano-en—
dotelial que por medioc de la inmunofluorescencia ss nos presesta
cemo depdsitos lineales. En la rata, se deben fijar de 150 a
200 g. dewéhticuerpo an los riﬁoneé para provocar una proteinu-
ria immediate y alteraciones notables de glomeruicnefritis. Unea
vez fijado sobre la membrana basal de la rata sl anticuerpo de-
saparsce lentamente, con una vida media de ties semenas. Al cabo
de 5 a 7 dias la rata receptora empieza a fabricar anticuerpo con-
tra la inmunoglobulina heterdloga inyectada, combinandase con la
misma en la membrana basal glomerular; comienza as{ la segunda fa-

ss o fase autdloga. Como la inmunoglobulina queda fijada a la mem—
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DESARROLLO DE LA LESION GLOMERULAR POR
ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA BASAL
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brane bsesal glomerular por varias semeanas, slla sirve de estimirio
duraderc para los anticusrpos del receptor manteniendo asi el con-
fiicto- antigeno-anticusrpo en la pared capilar.

| -+ - Gontrastando con los 150-200 g. de anticuerpos heterdlogos ne-
cesarios para provocar una proteinuris inmediate s6lo se precisan
2 g. de dichos anticuerpos fijados en sl rifidn para desencadenar
una glomerulonefritis. La severidad de las lesiones en esta segun-
da fass depende de la cantided de anticuerpe heterdlogo anti-mem—
brane basal inyectadeo, pasando de lesiones focales a difusas y de
estas a lessiones necrotizantes con o sin proliferacidn celular.

La hipercelularidad glomerular difiers sin embargo de la glome-
rulonefritis por inmunocomple jos circulantes por la presencia de
célelas gigantes sincitiales, caracter{sticas des la glomerulong-
fritis por anticuerpos antimembrana basal.

El mecanismo por el cual estos anticuerpos reaccionandoc con
la membreana basal glomerular provocan una glomerulonefritis pa-
rece dependsr tambien dsl tipo de anticuerpos formado. Los que
fijan complemento, como ss el caso de la mayoria de los mami-
feros, ejercen su accidn gracias a la actividad secusncial o en
cadena de los componentes del cmplemento, provocando los fendme-
nos de quimiotaxis y anafilotoxina junto & la libsracidn de los
-enzimas de los polinucleares. Sustrayendo de la circulacidén el
complemento o los polimorfonucleares se impide la glomeruloneffi-
tis. En otros animales se comprueban anticuerpos anti-membrana
basal gue producen lesiones glomerulares sin la activacidn del
complemanto o la intervencidn de los polinucleares. En contraste
con ls aparicidn aguda y rapidamente progresive de las lesiones
glomarulares producidas durante la segunda fase de la glomerulo-
nafritis por anticuerpos antimembrena basel en el conejo, en las
ratas se desarrolla un sindrome nefrdtico de lanta evolucidn con
una’ imagen histoldgica semejants a una glomerulonefritis membra-
nosa, El microscopio slectrdnicé no revela lesionas en la membra-
na: basel y menos. aon depdsites, puede presentarse un engrosamism—
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"oy Wosegdneo ds la membrana basal; sélo se encuentram depdsitos -
‘denwss cumndo ld cantidad de proteinas extrafias (anticusrpo an-
tiwdeisrena basal) g8 tal que se asocia ademas una glomerulone-
‘Pritis por inmunocomplejos circulantss

4

=1 :-G) LA NEFRITIS POR AUTOINMUNIDAD ANTI-MEMBRANA BASAL GLO-
-MERULAR, 8lomerulonsfritis antimembrana basal adtiva:

Aungue la nefritis experimental por susro nefrotdxico ha de-
-mostrado el poder de los anticuerpos antimembrana basal para pro-
‘vocar una glemsrulonefritis, no aporta, sin embargo, ninguna luz
sobre la produccidn posible por el mismo sujeto de anticuerpos
- capaces de reaccionar con sus propios glomerulos. Esta posibili-
dad fue sugerida por Stsblay a consecusncia de unas experiencias
‘en que inmunizando un carnsro con membranas basales hetsrdlogas
u homdlogas observé sl desarrollo de una glomerulonefritis seve-
ra y progresiva. Damuestra.qua esta enfermedad sstaba causada por

. anticusrpes anti-membrana basal circulantes al ocasionar una en-
‘Permedad idéntica en carneros normalss que recibian dichas inmu-
.moglobulinas séricas, tambisn lo demostrd con sludidos ds paren-
- quima renal de carneros nefriticos. Para obtener niveles suficien-
- tes de anticuerpos circulantes anti-membrana basal, primeramente
se debia  efectuar una nefrectomia bilateral de los carneros por-
tadores de esta glomerulonefritis experimental. Ulteriormente se
vhasrva una enfermedad andloga en otro gran numero de animales,
. especialmente el conajo. Es digno de sefialar que en sl transcur-
.80 de 60 afios de trabajos consagrados a la nefritis experimsntal
-ge la rate provocada por anticuerpos de comejo, los rifiones de los
' conejas dedores del suero nefrotdxicé no fusron jamas sxaminados
--sienda casi segurc dqus desarrollaban constantements una nefritis.
e s Eata enfermadad autoinmune por anticuerpos antimembrana ba-
- aal grovocada inmurizendo sl animal por medio de antiganca de la
- dembrena basal sn ceadywvants complete de Frsund, se presanta de
- -diverss manars ssgin la sspscie enimal, En el carnero la enfer-



modad es ds teéndencia severa y progresiva con una evolucidn fatal
e pocas meses. En el conejo, la nefritis es menos severa y en

oocasiones les anticuerpos que se forman son contra las membranas

A‘'signuds, la presencia en el conejo de inmunoglobulinas y de com-
plemento en las membranas basales tubularss no altera dichas fun-
ciones tubulares.

€n el cobaya, por ejemplo, es una lesidn tubular la que se
desarrolla en primer lugar despues de su inmunizacidn con mem-
branas basalss ya glomsrulares ya tubulares.

‘Los ant{genos de la membrana basal utilizadod para provocar
ssta snfermedad experimental son habitualmente extraidos de los
gldiofulos, sin embargo esta snfermedad puede producirse tambien
inmunizando por medic de membranas basales del pulmdn (dadas las
reaccionss cruzadas que existen entre los componentes antigéni-
cos de las membranas basales de ambos organocs). Los ant{genos de
membrana basal extraidos de orina normal pusden igualmente pro-
vocer ufia nefritis autoinmune. Basado en estas observaciones
Steblay espscula qus las nefritis debidas a anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular podrian ocurrir naturalmente debido a va-
rios posibles mecanismosd

1) La“exposicidn al sistema inmunitario de un cierto antige-
no el cual ordinariaments ne estarfa expussto y por tanto seria

tolersnte, podria inducir la formacidn de auto-anticusrpos. Es
posible que ant{genos residentes en la membrana basal glomerular
no-dsten normalments en contacto con el sistema inmunitario; el
asé&b& dé dichos ant{genos hacia la circulacidn podria inducir la

formacidn de snticoerpas anti-membrana basal, de la misma manera
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que la propia inyaccidn de orina normal de conejos provoca una ns-

Pritis. El agents inmunizants en este caso es una glicoprotsina
soluble con déracteristicas antigénicas de membrana basal glome-
rdlar y'con’un paso molscular de 70 a 180.000, estas glicopro-

tainds 28 hallan preséntes eh peguefa ‘cantided en la orina.nor-
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i“#ﬁggﬁﬂq:qntgqup glomerular podria ser cambiado quimicamente :
PRr Mn egente bioldgico, tal como un virus, pudierdo aparecer en-
tonoea extrefic para el sistema inmunitario y desarrollando anti-
cusrpos anti-membrana basal glomerular. Sin embargoc no hay nin-
guna prusba de ello ocurre naturalmente.

SJJAqticugrpos contra un antigseno extrafio el cual tiene un
pgpequgﬁgpn alguno de la membrana basal glomerular podrian dar
lugar a reaccianes cruzadas. Se sabe que un ant{geno presente
qnwla pagadvdelfastrptococn tiene una reaccidn cruzada con an-
tipug:poé contra la glicoproteina de la membrena basal glomeru-
lggﬁ De esta mansra se podria concabir que el sstreptococo pue-
dg inducir una nefritis des una manera similar a lo que ocurre
con lasytécnicas de Steblay. Estudios inmunopatoldgicos de las
g;ouarulonsfritis post-estreptocdcicas no dan bases suficientes
para aceptar esta patogénesis. Seegal y Loeb sefialan que el an-
tiagarp»cqntga tejido:plaqqntaria 8s capaz ds causar una nefritis
nefrotéxica;’ |

. En la nefritis por anticuerpos antimembrana basal los anti-
cuerpos se disponen uniformemente y de manera lineal a lo largo
de la membrana basal, con el microscopio electrdnico se eviden-
clan los depdsitos en la vertiente endotelial de la membrana ba-
sal, al contrario de los "humps™ de ia nefritis por inmamacomple-
Jos que son subepitelielss; a veces la proliferacidn epitelial es

tan acentuada que al comprimir las asas capilares las membranas

basalés toman un curso tortuoso. Es frecusnte que cerca del mesan
glo y despues de un cursﬁ tortuoso la membrana basal se haga més
ténue haste que desaparsce (como un agujero en la pared capilar),
se cres que ésta seria la lasidn bdsica de la glomerulonefritis
por anticuerpos anti-membrana basal.

En experimentos afecfuados en cabras y corderos se ha podido
comprobar que la incidencia y frecuencia de glomerulonefritis de-
pends de la forga o estado fisico del antigeno glomsrular de co-

nejo usado como agente inmunizante. Cuando a los animales se les
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inyects el antigenc de la membrena basal insoluble o enzimatica-
yggnﬁg;aglpblg,;ggsarrnllan una glomerulonefritis fulminante ca-
racterizada por la aparente desaparicidn de las asas capilares
periféricas, acentuacién del mesangio y proliferacidn epitelial y
endotelial con grado variable de infiltracidn lsucocitaria.

- .. De los animales que se inyectan con glomerulos intactos menos
de la mitad desarrollan lesiones, las cuales son de caracter fo-
cal-en contraste con las lesiones difusas de animalss inyectado
con glomerulos rotos. Es digno de mencidn que todos los animales
@gsstran\deposicién lineal de la inmunoglebulina huesped indepen-
dientemente de la presencia o no de lesiones, ss supone entonces
que debido a la gran cantidad y variesdad de componentes de la
membrana basal, no todos podrian inducir la formacidn de anticuer-
pos nefritdgenos; es posible entonces que la fijacidén de un anti-

cuerpo a.un glomerulo humano no vaya unido necesariamente a dario

glomerular. (12,18,1822,33,36,48)
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AS EXPERIMENTALES CON COMPLE JOS ANTIGEND-

LA NEFRITIS DE LA ENFERMEDAD DEL SUEROD
Hace ya mds de S0 afios Longcope reconoce que la glomerulone-
fritis proliferativa tiene lugar en la enfermedad dsl suerso gue
}gesulta de la administracidn de grandes dosis de proteinas séri-
cas heterdlogas @ hombres o animales. Las numerosas experisncias
de Rich y Gregory administrando grandess dosis de suero de caballo
_;WE«FEEQJQ§"F???tfﬁﬂ,qﬂa gloperulonefritis proliferativa y difusa
- ..eon Jesiones vasculares semeg jantes a la poliarteritis nodosa.
ﬁégda;tudios da Hawn y Janeway muestran que pusden obtenerse le-
.- Biones sinilaras con:seroalbimina (BSA) o inmunoglobulina de ove-
Ja. |
Experimantalmenté se buedan seguir dos esquemas de inmuni-
zacidn oen BSA: una lnica y alta dosis de antigeno inysctada en-
| 50vanosamente da Ihgar a la snfermedad del suero aguda; milti-
ples y menorusidosis repatidas durante ssmanas dan lugar a la
‘ anferuedad dal suero cronica. La mayor susceptibilidad de los ca=-
| pilareg{glonerularas a los efectos de los inmunocomplejos se dsbe
posibialénte a la disposicidn anatémica-funcional excepcional de
eééés cépilarﬁs,zaunerosns capilares sostenidos por células mesan-
giales, los numeroiéa pores de sus paredes, intercalacidn entre
dos arteriolas que hace que la pre;ién intracapilar ssa cuatro
7Meces mayor que en otros capilares, stc..
ENFERMEDAD - BEL GUEHB AGUDA.
La dosié un&ca‘aue prdduce respuestas mas uniformes es la de

’V“nasa a un animal de 2 Kg. de peso (conejo). La

mifiﬁ;éf 1ncidencia de las lesionea glomerulares tisne lugar cuando
el BSA inysctaduuaq hace indetectable en sangre, es posible detec-~
tar tres fases enigeg#gggparician sérdea del BSA:
-Equiliﬁi““mnasranal eapacio intravascular y el extracelular.
aFlso mus lunt& én la qus se produce el catabolismo del anti-

shiwicay eeleloier oy

genog sett faso p-raistc en los aninales qua no producen anticuer-
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pos (irrediacidn, etc.).
-Répida desaparicidn del antigeno por combinacidn con los
anticuerpos formados, es la denominada “fase inmune de elimina-

cioa.dal antigano'; el inicio de esta fass depende de la rapidez

:{_;‘ '&ﬂ

'eon'Qua se inicia la sintesis de anticuerpos asi como de la velo-
-gidad de su farmacidn.
W 8e -comprueba que “cuanto mas rdpida es la eliminacidén inmune
déi antigeno mayor es la incidencia de glomsrulonefritis®. Sacri-
ficando 1los conejos a distintos tiempos de la inyeccidn de la
BSA ss puedeHanalizar la evolucién de la glomerulonefritis; al
inicio de la fase inmuns ds eliminacidn del antigeno la afecta-
¢16n glomerular és minima, la méxima afectacidn glomerular tiene
lugar poco despues de la total desaparicidn de la BSA libre, a
los 14 dias; la recupaeracidn se inicia cuando comienzan a aparg-
cer anﬁicuerpos libres. Esta secuencia se acslera a 5 dias para
la afectacion glomerular méxima si el animal ha sstado previa-
mante inmunizado. Dato a resaltar es que el complemento sérico
descieﬁda coincidiendo con la fase inmune de eliminacidn del an-
tigeno, posiblemente por fijacidn esn el inmunocomplejo. La re-
lacidn cronoldgica entre la aparicidn de la glomerulonefritis,
la iﬁnunoeliminanién del antigeno y el descenso del complemen-
to sérico se pueden relacionar patogénicamente.
Ultracentrifugando él sueroc del conejo en 8l que s ha in-
ysctado BSA radicactivo se pueds determinar el tamafio aparente
- de los complejos circulantes responsables de la glomerulonefritis.
Hasta los 6 primeros dias la mayor parte de la raﬁioactividad se
detecta a un nivel de tamafio superponible al BSA (PM de 69.000),
del octavo al décimo dia disminuys la cantidad total de radio-
actividad desplazédndoss ademas hacia la zona de la Ig M (PM de
900.000), debe correspondsr a la fase de inmunoeliminacidn del
antigeno (unidn del BSA con el anticuerpo) comprobandose ademas
. por redicinmuncelectroforesis que sl anticuerpo es dsl tipo Ig G.
Con tales experimentos se comprueba que los inmunocomplejos tienen

31
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SECUENCIA DE LOS PROCESOS INMUNOLOGICOS DURANTE EL
CURSO DE UNA ENFERMEDAD AGUDA DEL SUEROQ
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un” PM entre 300.000 y 500.000, dado que el PM de la Ig G es de 160.000
y ol del BSA de 69.000, se puede suponer que la composicidn de los |
immunocomple jos oscila entre Ago-Ac y Ag,~AC5. Mediante técnicas
de inmunofluorescencia se comprueba la fijacidn de ant{geno, an-
ticuerpo y complemento en el glomerulo durante la fase de inmuno-
sliminacién del antigeno.

Mientras las lesiones comunes correspondsn a una prolifera-
cidn endocapilar, aumento de la celularidad del mesangio e hipsr-
trofia de las células epiteliales, otros aspectos como la infil-
tracidn lesucocitaria dependen del tipo de animal de experimentacidn;
raramente se prasentan lesiones de nscrosis y de hacerlo tienen lu-
gar cerca de la unién cdrtico-medular influenciado por las es-
peciales condiciones de turbulencia de la corriente sanguinea.
excepto las raras lesiones de necrosis todas las demas lesiones
son reversibles debido al corto tiempo de circulacidn de los in-
mufiocomple jos al no ser el antigeno reiterado. Lo Gltimo en desa-
parecer es la hipsrcelularidad mesangial.

En los casos sxcepcionales en que la respuesta inmunitaria
da lugar a anticuerpos del tipo Ig M, las lesiones son de tipo
necrdtico local con gran prolifsracién mesangial; quizas los an-

ticuerpos Ig M provecan una raspuesta 1l{tica mayor.

ENFERMEDAD DEL SUERO CRONICA.

'~ Pare la obtencidn de la enfermedad dsl suero crénica debe
consaguirse una exposicidn prolongada del antigeno, esto se con-
sigus madiante inyecciones de pequerias dosis repetidas diaria-
mente; dosie altas producen lesiones vasculares més ques glome-
rulares. 8¢ pueden seguir dos protocolos:

. &) La dosis diaria administrada de ant{geno se ajusta para
obtener un nivel minimo de‘iﬂmuhocumplejos. Los animales asi tra-
tados‘se pusden dividir en tres grupos segun la respuesta de los
anticusrpves =

L - formacién de anticuerpos
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<Formacidn de grandes cantidades de anticuerpos. Presentan una
glomerulonefritis similar a la observada con la inyeccidn dnica
de ant{geno, ello ocurrs en la fase inicial de inmunoeliminacidn
del antfgeno; mds adslante sl exceso de anticuerpos da lugar a la
formacidn de inmunocomplejos insolubles incapaces de perpetuar
las lesiones glomerulares psro que ocasionan la muerte por shock
anafilédctico.

~Formacidn de psquefias cantidades de anticuerpos, precisan-
do sdlo pequsfos ajustes sn la dosis de antigeno; todos los ani-
males desarrollan una glomerulonefritis crdnica.

b) La dosis diaria administrada de antigesno es siempre
constante (12”5 mg. de BSA en animal de 2 Kg.); tambien se ob-
ssrvan tras grupos en cuanto a la respussta de enticusrpos. En
general el nivel de anticuerpos circulantes tiende a mantensrse
constanite y adn a disminuir, durante esta fase de disminucidn de
1§’taSa ds anticuerpos es prscisamente cuando hay mayor incidencia
de glomerulonefritis, la cual podr{a perpetuarse de continuar for-
m&ﬁduée‘lu suficiente cantidad de anticuerpos, como ocurririabsi
88 ajustese la dosis de antigemoycCon este protocolo no solo de-
sarrollan glomerulonefritis los animales con pobre raspuaesta en
anticberpos sino tambien los qus inicialmente aportan grandes
cantidades de anticusrpos y que luego disminuyen su tasa. Un
tercer grupo de animales con respussta intsrmedia de anticusrpos
desarrollan unas lesiones bastantesdistintas de la glomerulone-
fritiéuQQUda'y consistentes en hipertrofia y proliferacion de las
¢élulas mesangiales con ocasional inflamacidn de las asas capi-
lares yuxtamesangiales.

" Sacrificando a los animales a las 6-7 semanas se pusden es—

?%u&iaf_éuétro‘gruDOS“depandiando de la respussta inmunitaria:

‘;“ELCOS’animaleé con ant{geno libre en su circulacién no de-

: véarfbiléﬁ’lesinnes glomerulares.

~Animales con bajo nivel constante de anticuerpos desarro-

{13an constentements una glomerulonefritis difusa; representa una
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upa . progresidn de la glomerulonefritis aguda gue pueds ocurrir
en la fass inicial de la inmunoceliminacidn del antigeno y qus
puads conducir a su vez a una glomerulonefritis obliterativa ra-
pidamente progresiva.

~Con nivel intermedio de anticuerpos tiene lugar una proli-
feracidn de células mesangiales.

... - =Altos niveles de anticuerpos circulantes no producen lesio-
nes.

Practicando el sacrificio de los animales a las 12-13 sema-
nas se abserva quedb

FLD§ animales con nivel intermedio de anticuerpos circulan-
tes producen unas importantes lesiones proliferativas mesangia-
les, si en dichos animales se persists con el estimulo antigé-
nico disminuysen los anticusrpos circulantes y desarrollan una glo-
merylonefritis difusa. Se démuastra ademas que persistiendo el es-
timulo antigénico, cualgquiser grupo de animales, tarde o temprano,
podrd desarrollar una glomerulonefritis difusa al disminuir la pro-
duceidn de anticuerpos. Mediante los estudios con BSA radioacti-
vo ssepuedes comprobar gue los inmunocomplejos sO0lo contienen Ig G
y que su tamafio depende de la respuesta de anticuerpos.
-.- .. Tamafio de los compléjos:

.- -Raspusste con bajo nivel de anticuerpos, dan lugar a una
glomerulenefritis difusa, son del tipo Ag3A02 ] AgaAc3 y tienen
un pasoc molecular entre S00.000 y 700.000
» ~Respuesta ocon nivel intermedio de anticuerpos, la 8limi-
racidn del BSA es mas rapida, entre 15 min. y 5 h., sugeriendo
la forgacién_defgrandas comple jos insolubies facilmente elimunables.
E1-PM oscila sntre 500.000 y 1.000.000; el amplio margsn es debido
e las diversas composiciones de los complejos dada la inyeccidn
brusca del ant{geno.sn sangre y la combinacidn progresiva con los
anticusrpos. .

net =Respyesta con altos niveles de enticuerpos, la gliminacidn

del ant{genc es. muy répida, 15 minutos, el PM de los complejos ss
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,%&990.000 6 més 'y ademas son escasos.

. El -axinn interés reside en la comparacidn de las lesiones
‘QIOllrulurns respecto al tamafio de los inmunocomple jos:
. ’ﬂbspuestas con bajo nivel de anticuerpos dan lugar a lesio-
nes difusas de dos tipos: si la dosis de BSA administrada oscila
qgtgg ;ﬁy § mg. 88 produce un enfirosamiento difuso de la membrana
bﬁ;&iw;iﬁilar al de la glomerulonafritis membranosaycursa con pro-
tﬁinur;q‘inportanta sin insuficiencia renal; si la dosis de BSA
s da és‘-ﬁ. tiene lugar una proliferacidn difusa de los ele-
n-ntoa calulares del glomérulo, junto a grados diversos de ne-
croais de las asas que llevan a la muerte tras una glomerulone-

fritis,gavera progresiva. En contra de la reversibilidad de las
lasionos de angroaamiento de las msmbranas basales, las lesiones
ds necrosis son irreversibles. Tanto la microscopia electrdnica
como la inmunofluorescencia evidencian los inmunocomplejos en la
vsrtianta subepitelial de la membrana basal, en forma de los lla-
mados ‘hunps‘. Se damuesfra adamas que los inmunocomplejos corrss-
ponden al tipo I de los experimentos ?4in vitro®.
=Gon niveles intermedios de anticuerpos los cambios glomeru—

laras 80N menores; proliferacidon e hiperplasia de las células me=
qanqia;es sin exudado inflamatorio, ocasionalmente se puede acom-
pagéf de proliferacidn o inflamacidn de una o mds asas capilares
aparaciendo entonces proteinuria. La inmunofluorescencia nos reve-
los co-plajos en el mesangin y en los casos de proliferacidn de al-
gan asg_cppilqr,dichos comple jos se sxtienden tambien hacia estas
asas Los 1nnunoconplejos correspandsn al tipo II 2in vitro®.

‘ -Gbn altos nivsles de anticuerpos no se observan lesiones ni
con el microscopio optico, inmﬁnofluorescencia ni elsctrdnico;
‘los complajns corrasponden al tipo III. Si en animales que pro-
ducen grnndas cantidadss de anticuerpos Yy que en unnprincipio
no prasanturon lesionas glamerulares se detiene la produccidén de
unticuerpos aparace una glnnerulonefritis difusa (tardia) por la

f‘, ; ﬁ"d- complejos tipo I en este momento de transicidn; igual-
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mnte y: muy reremente puede observarse en estos animalss que en
uhin' fass muy precoz hay una fugaz formacidn de complejos tipo I
antes de alcanzar los altos niveles de anticuerpos, esta glo-
merulenefritis precoz se observa més frecuentemente cuando la
dosis diaria de BSA es de 25 mg. en lugar de 12°5 mg{13,14,22,
£8,33,39,48)

OISCUGTON:

Ds todo lo dicho podsmos deducir que el tipc de lesidn glo-
merular depende fundamsntalmente del tamafio de los inmunocomplejos.
Asiolosscu-plejoe tipo I se localizan en la membrana basal de las
ua-sfcuﬁilnras~y dan lugar a una glomerulonefritis difusa. Los
comple jos tipe Ii 88 localizan en sl mesangio dando lugar‘a una
proliferecidn mesangial a veces acompafiada de lesiones locales
inflamatorias de asas capilares aisladas. Los complejos tipo III
son inocuos.

Adn cuando los acontecimisntos resefiados son los mas frecuen-
tes a veces se presentan respuestas que se desvian de la regla ya
por carecteristicas del anticuerpo como del ant{geno. Asi aun
cuando en la enfermedad del suero agudn los complejos son del ti-
po I, si los anticuerpos formados son del tipo Ig M los complejos
formedos seran del tipo II y por ello las lesiones desarrolladas
seréan fundamentalmente focales y mesangiales; por otra parte si el
antigenc as de gren tamafio;como la tiroglobulina porcina o el
DNA irrediado con U.V., impiden la formacidn de complejos tipo I.

ﬁtrhs experiencias dan fe de la flexibilidad de estos meca-
niguuk, asi{ 1la administracidn de altas dosis de cortisona a ani-
hulla:enn,qlta respuesta en anticuerpos en la snfermedad del sue-
o erdnica, da lugar a la disminucidn de la produccidn de anti-
CHErpos y alféaso‘dsscnnplejos tipo III a tipo I con el consi-
guiente desarrnlle de una glomerulonefritis difusa sobrg tode al
al dstener bruscemente le administracidn de cortisona. Ademas del
-aPecto inmunosupresor la cortisona da lugar a un cambio fisico-
.quistico de la mambrane bmsel que- la hace menos permeable a las
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grendes moléculas, de esta manera complejos del tipe I pueden loca-
lizarse unicamente sn en mesangio en animales con baja respues-
-ta 'en anticuerpos, se explica entonces gue complejos del tipo I
8 localicen en sitios caracteristicos de los complejos del ti-
po II. En esta sentido los corticoides al desviar los inmuno-
cogplejos desde las paredes capilares hacia el mesangio svitan
la lesidn glomerular, sin embargo esta idea terapeutica no coin-
cids con la de otros autores que contraindican absolutamente los
certicoides al suponer que disminuyen la formacidn de anticuerpos
y con se corre el peligro de caer en la zona de exceso ds anti-
geno favoreciendo la formacion de complejos tipeo I provocadorss
de mayores lesionss. Es tambisn interesante la observacidn de

gue si en los Ultimos estadios de la nefritis des la enfermedad
del susro crénica se administran grandes dosis de BSA, 50 veces
superioresa la usada para provocar la enfermedad, s posible
hacer remitir la glomerulopat{a, es posiblse entonces que con el
exceso ds antigeno se solubllicen los complejos.

Cochrane observa que los inmunocomplejos tisnden a localizar-—
en los vasos previamente tratados con histamina suponiendo en-
tonces que un factor o factores que aumentan la permeabilidad
vascuﬁér@facilitan la deposicidn de los complejos, observa en-~
tonces que conejos tratados con agentes antiserotoninicos o an-
tihistaminicos, como el susrc antiplaquetario, antihistaminicos
(clorprofen), antiserotoninicos (maleato de metisergida), stc.,
impiden la localizacidn de los complejos en el glomérulc y con
ello la aparicidn de la glomerulonefritis. Germuth demusstra la
importancia de los mecanismos fisioldgicos de filtracion glome-—
rular j flujo sanguineo renal en la locglizacién de los inmuno-
comple jos al obliterar la arteria renal u ocluir el urster y
_observar que con ello se impide el desarrollo de la glomerulo-
nefritis en la enfermedad del suerc. Cuando los complejos an-
tigeno-anticuerpe solubles son fagocitados por las células 96—

doteliales del capilar glomerular se inicia la prolifsracién celu-
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lar y el estrechamiento de la luz capilar. Seguidamente los in-
munocomple jos avanzan desde la localizacidn endotelial al espa-
cio subendotelial y de ahi, tras dafiar la membrana basal con la
activacidn del sistema del complemento, llegan a la vertiente
sﬁbspitalial.

81 bien las glomerulonefritis que hemos visto hasta ahora
estaban prevocadas por antigenos extrafios al animal enfsrmo; o-
‘tros experimentos demusstran que sustanesias propias son capaces
ds»proyncar lesiones similares de glomerulonefritis; Hunter, Hac-
. kel yFHaymann consiguen inducir una glomerulonefritis crdnica en
ratas por inyecciones rspetidas intraperitonealmente de rifidn de -
Arata en coadyuvante completo de Freard, Edgington consigue igua-
lss résultados'al inysctar el borde en cepillo de las células del
tﬁbdl& contorneado proximal. Utilizando iodo radioactivo que da-
fia la giénddla‘firnideq y expone la tiroglobulina a la circulacién
se consigus la formacidn de complasjos antigsno-anticusrpo capaces

de producir tambisn glomerulonefritis.(22,48,35)
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BECUENCIADE ACONTECIMIENTOS

EN EL DESARROLLO DE BLOMERULONE &

”~

F B'I YIS POR INMWNOCOMPLE J0S

| l))ﬂospussta cuantitativa de anticuarpas gque conlleva la
fer-acién de couplejos solubles ant{geno-anticusrpos esn exceso

dn antigeno.

2) Formacién de anticusrpos no prscipitantes como respues-

ta.a un antigeno extrafio.

"' 3) Localizacidn de los inmunocomplejos en la pared del
capilar glomerular, bajo la influencia de aminas vasocactivas

y factores hidrodinémicos.

4) Atrapamiento de los inmunodepdsitos y fagocirtosis del

matariul depositado por las células mesangiales.

. vﬁ),FiJaciénvds los componentas del complemento por los

inmunacomple jos.
‘BI*Producciﬁn de factorss lsucohemotdcticos.

7) Daﬁo de la mambrana basal producido por la liberacidn

de los enzimas protealiticos de los leucocitos.

R
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JEDIAMORES DE LA LESION RENAL EN LAS GLOMERULONEFRITIS

. Aunque asta bien establacido que los mecanismos que pro-
ducon lesiones glomerularss son andlogos en el hombre y an los
nodelos experimentales descritos, revisiones mds cuidadosas
nueatran que la patogenia en 8l hombre es mas compleja. As{ aun-
que se€ha demostrado que la patogenia de la glomerulomefritis
lupica es por comple jos antigeno-anticuerpo del tipo DNA-anti-
DNA, las lasiones histoldgicas (focales, difusas proliferativas,
usnbranoaas) y cursos clinicos son muy variados, de la misma ma-
nara ae puede demostrar a veces inmunoglobulina en gl glomerulo
d; ﬁﬁ riﬁon de un paciente afscto de LED sin que presente anor-
malidades clinicas ni histolcgicas de nefropatia.

gIﬁ!gNDGLDBULINAS

El papel de las inmunoglobulinas en el desarrcllo de las
glomarulonefritis viene determinado, como en otra parte se ha
estudiado con detalle, por la posibilidad de actuar como anti-
cuarpo ya contra la propia membrana basal glomerular, ya coma
inteqranta da un complejo antigeno-anticuerpo que dependiendo
gLsu vez del caractar de solubilidad desarrolla distintas lesiones,
eﬁ égpecial al activar el sistema del complemento. De las cin-
ca clases da Ig humanas { IgA, Ig6, IgM, IgD, IgE), la Ig6 y la
Igﬂ son las unicas que puedan ijar complsmento; sin smbargo
reciantamenta se han hallado indicios de gue la IgA tambien pue-
de activar el sistama dal complemento. De los cuatro subgrupos
de la IgG la Bl y la GS fijan bien el complemento, ‘la 62 1o ha-
ca pobramanta y la 34 no lo hace en absoluto' de ello pusds dedu-
cirag que, la 1ntensidad de las lesiones van a dependar en parte

dul fipo da inmunoglobulina que constituya el anticuerpo ded
couplejn antigeno-anticuerpa.( 22,40)



_SISTEMA DEL COMPLEMENTO

. La participacién del sisteme del complemento fue ya sos-
pechada por Bunn’s en 1914 al observar los bajos niveles sé-
ricps del mismo en la glomerulonefritis post-escarlatina. Se
constatan luego daprasiones an glomsrulonefritis agudas, sub-
agudas, crdnicas y ldpicas. Kellet en 1935 relaciona esta hi-
pocomplementemia con una reaccion antigeno-anticusrpo ocurri-
‘daAen ;ns tejidos, sugirisnde que la glaomerulonefritis aguda

es el resultado de una reaccién de los anticuerpos con la toxi-
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qayhapteriana; se precisan 24 afios para que Schwab (1950) ponga -

de manifiasto que la lesidn renal depends de la reaccidn de los
inmunocomple jos con el_complemgnto que mas tarde flachmann de-
qg;truré an 1qs glomerulos de las glomerulonefritis y nefri-
tis ldpica.

B -La actividad atribuida al complemento depende de la ac-

, ion de nueve componentes proteicos, Bl hasta Cg, actuando de
,mqgeralsecuenqial. Globalmaente el complemento se mide como una
actividad, como ocurre con otros sistemas enziméticos, expre-
séndqga en terminos del grado de lisis de una suspensidn de
h%mﬂFiQS;?e carnero gubiertos de anticuerpos en proporcionss
»PP?@”QS y gurante un tiempo fijado; normalmente se valora el
:gpmplgmaquﬁpfaciso para producir el 50% de lisis (CHSD)'

_aiquqct;vapién de C. se inicia, en pressencia de iones cal-

1010, por su unién a traiés del Clq a los sitios alterados de
Ula ragiun Fc da la inmunoglobulina por la formacidn de un com-
,pla;o con el antigeno. Las diferentes clases de inmunoglobuli-
nas tiensn sstructuras Fc diferentes, sisndo en primer lugar
715 Ig ﬁ luago 1a IgB y en mucho msnor grado la IgA las que

| 1q gs polivalents y necesita com-
binaraa por la manos con' des sitios Fc distintos para su ‘acti-

pusden fijar complemento. E1 C

 vac;6n, une vez activada el clq y con el concurso del G,y del
fgln;gp ant;yg%al C _y_al_c ~por la aqcién C'astarasa alcanzada
per el coqplaja Yy en prassncia de iones magnesio. El complejo
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Ag#ﬁb&claz

el Cé ( beta~1-C glubulina] sg obtienen dos actividadss princi-

tisnen accidn de Cé convertasa, pues al incindir en

pales: a) Quimictaxis para leucdcitos polimorfonucleares con
actividad anafilotoxina que provocan la liberacidn de histami-

na de los mastocitos, b) Otras moléculas Cé modificadas se fijan
se fijan a las membranas de superficis (plaquetas, globulos ro-
Jos) que permiten la inmunoadhersncia del complsjo a estas cé-
lulas, facilitando as{ la fagocitosis subsecuente. Los produc-
tos.de desdoblamiento del C3 son el alfa-2D y el betaslA; mientras
la beta;lc ss encuantra en los sueros frescos sl beta-lA se sncuen-
tra en los sueros almacenados durante un mes a 42 o en los incu-
bados a 37%, tambisn se encusntra en los sueros a 105 que s8 ha
afiadido zymosan, hidracine o agregados de gammaglobulina.

La unidn de la etapa C3 al complejo C567 ocasiona la libe-
racidn de fragmentos de nueva actividad quimiotéxica y anafilo-
toxina. Finalmente los componentes terminales C8 y C9 se unen a
estos para provocar la lesién en la membrana por medio de la ac-
tividad fosfolipass.

Aun cuando la depresidn del complemento sérico quiera ex-—
plicarse por sl consumo que se hace de él, en realidad es muy
posible gue sl nivel de complemento sérico dependa del equili-
brio de miltiples factorses talss como activadores, inhibidores,
produccidn y catabolismo del mismo, de una manera semejante a
1o que ocurre con el sistema de coagulacidn. Como se veréd mas
adelante el esquilibrio de estos dos sistemas se romperé por
un factor comin: sl complejo anti{geno-anticusrpo.

Como resumen y aportandoc un caracter mds funcional a la
accidén del sistema del complemento podemos observar tres fa-
ses en su actuacidén:

a) Rsconocimiento: el Clq reconocs la estructurs altérada
del fragmento Fc del anticusrpo al formarse el complejo anti-
geno-anticusrpo, se facilita as{ la unién al Clr y Cls con lo

que se conflere la actividad ezimética que facilitard la fase
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siguiente.

b) Activacidn: mediants la incorporacidn del G2 y del
C4 se adquisre la actividad C3-convertasa que activard al C3
inectivo posibilitando la fess siguiente. |

c) Ataque: al activar secusncialmente el resto de los com-
ponentes del sistema del complemento, C5 hasta C9, provocando
lisis celular, activacidn del factor Haggeman de la coagula-~
eidn, ete.. (14,33,45,48,69)

“DIBCHSION :

" Es'de interss que los lisados de polimorfonuclearss ol
los grédnulos citoplasmicos de los polimorfonucleares son ca-
paces “in vitro®™ de causar una proteolisis de la membrana ba-
8al’ glomerular, se aporta con ello un mecanismo para explicar
1a lesidn glomerular en el fendmenc inmunolégico. E1 sistema
del complemento intervisne claramente en la lesidn glomerular
‘de la Qlomgrulonefritis experimental nefrotdxica, se demusstra
que los anticuerpos nefrotdxicos son capaces de £1ijar comple-
mento tanto ®in vitro® como "in viveo".

La lesidén e inflamacidn glomerular disminuyen significa-
tivemerite ya disminucidn del complemento sérico ya por deple-
‘é1én leucocitaria. Sin embargo, se han podido demostrar lesio-
nes glomerularss sin participacién dsl sistema del complemento
tantd*en glomerulonefritis por inmunocomplejos como por anti-
‘Guerpos antimembrana basal; antisuerc nefrotdxico de ave in-
‘yactado a ratas deplecionadas de complemento provoea protei-
nuria 'y discretas lesiones glomerulares: Otros experimentos

A de wariifiesto cue la deplecidn de neutrdéfilos en la en-

fermedad del suero no previene las lesiones glomerularss, fal-
‘ta, ‘win smbargo, interpretar estos resultados en casos de neu-
"troféwia’ prolongéde. Mediante les técnicas de la microscopia
‘Pt 1riinofluorescencia se demuestra fijacidn de complemento
en la mdsbraid Basal;de forma linear en'la glomsrulonefritis
T

58 antimenbrend ‘besel y de forme gremular en la
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glomerulonefritis por inmunocompls jos.

Los avances de los ultimos afios en relacidn con el comple-
mento y 1as glomerulonafritis ha hecho revisar los conceptos
clasico?. Se ha mostrado complemanto en glomerulos de nefropa-
tias que no mostraban disminucidn del nivel de complemento sé-
rico. En algunas nefropatias misntras determinados componentes
del complsmento seérico permanecen a un nivel normal, otros se
sncuentran francamente descendidos. En la glomerulonefritis hi-
pocomplementemica se ha descubierto un "factor S" gue parece ser
el reapemsabls de la Hipocomplemantemia. Recientemente se ha
cncontrado en gl suero de paciantes con glomerulonefritis a-
guda y LED factores que reaccionan dirsctamente con el Clqg, su-
poniendose de esta mansra, ques al menos en estas dos nefropatias,
la hipocomplementemia es debida a una rsaccidn que ocurre sn la
circulacidn mas que en los propios rifiones; prusba de ello es que
en la glomerulonefritis membrano-proliferativa hipocomplementé-
mica, la hipncamplementemia persiste en ausancia de rifiones.

Los estudios de Ganurz han puesto de manifiesto que si
bien la actividad del complemento esta descendida en la glome-
rulonefritis aguda, lidpica e hipocomplementémica, los niveles
de los distintos componentes del complemento son caracteristi-
cos para cada una de dichas nefropatias.

| El C2 sa halla ﬁascendido en el LED y en los primeros dias
de la glomerulonefritis aguda, se halla normal en la glomerulo-
nefritis hipocomplementaria (membrano—proliferativa).

El C3 se halla descendido en las tres nefropatias aunque
proporcionalmente menos en sl LED.

En el LED todos los componentss del complemento, Cl a C9
88 hallan descendidos proprcionalmente hasta que su valor se res-
tablece ya por remisidon del brote ya por la accidn de los inmu-
noSupPresorss.

En la glomerulonefritis aguda se restablecen antes los

primeros componentes del complemento, Cl C2 C4, que los ulti-



NIVELES DE C2 Y C3 EN :

GLOMERULONEFRITIS AGUDA
GLOMERULONEFRITIS LUPICA
GLOMERULONEFRITIS CRONICA MEMBRANO PROLIFERATIVA
HIPOCOMPLEMENTEMICA

C3 normal -

C2 normal —
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mos componentes, C3 a C9.

En la glomerulonsfritis membranc-proliferativa hipocom-
plementaria son los dltimos componentes del complemento los
qus estan descendidos psrmanentemsnte, C3 a C9, no restable-
‘¢dendose ni con la remisién clinica ni con los inmunosupre-
sores,

Estas observacionss hacen suponer la existencia de una

via de activacidn del complemento que no precisa el concurso

de sus primeros componentes. (30,32, 48,58,66,77)

"~ Vi{a alternante de la activacidn del complemento

La evidencia de que hay una via alternante de la activa-
cién del complemento que no requisrs los primeros componentes
del sistema incluye una seris de observaciones:

1) Pillimer y cols. hace ya mds de 20 afios ponen ds mani-
fiesto un sistema en el cual la properdina ( proteina que en
presencia de zymosan se sliminaba & 172) participaba en la i-
nactivecidn del C3 a 37®. Resultaron tambien esenciales otros
dos factorss, el factor A (o factor hidrazina sensible) y el
factor B (o termo 18bil). Varias observaciones han hscho su-
poner una activacidn semejante en aﬁfermedades humanas, se ha
demostrado una disminucidn de la properdina sérice en las glo-
merulenefritis egudas post-gstreptocdcicas y en algunas glome-
rulenefritis crénicas. Michael demusstra por inmunoflucrescen—
cia depdsitos de propsrdina en glomerulonsfritis membrano-pro-
liferativas y menos frecuentemente sn sl LED. Recientemente se
ha podide sospechar que el factor A es el C3b, producto de de-
gradecién del €3, y qus juega un papsl importants en la hipo-
complemsintemia dh‘algﬁnas glomerulonefritis membrano-prolife-
fativas. E1 factor B se identifica con el C3PA (C3-proactiva-

dor'§ beta-glicoproteina rica en glicina, 6BG). Aunque se dis-

dﬁtﬂ,5§b postula 16 existencia de un cuarto factor, "la pro-
téire anida al veneno de cobra® o CWF-proteina. '

48
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‘74 2) -Gewurz demsestra la preferente fijacidn de los seis com-
pessntes terminales del complemento por endotoxinas de bacts-
rias gram negativas.

3)-’ Miiller, Eberhard y Gdtze han evidenciado la existencia
lt;i.it.:-lgundo sistema de activacidn del complemento al lo-
resmplazar la necesidad de los traes primeros componentes.

“: -8 prosctivador C3 (C3PA) es una beta globulina rica en

glicise (8B8) con un peso molscular de 80.000 y constituido por
des fregeentos. El mayor con una movilidad electroforética de

una gemma globulina tiens un peso molecular de 60.000 y ha sido
denositnade ‘activador C3 dado que es capaz de activar y romper el
€5 ‘Gertas sustancias incluyendo la inulina, endotoxinas, fac-
tor del wvemenc de cobra y agregados de inmunoglobulinaes son ca-
pades de activar este sistema en presencia de una 38-alfa-2glo~

Bulina y un factor hidrazine-sensible (factor A o C3b) ademas del

GIPA.

"7 Le actividad del primitivo facto® B se ha descrito en sl
C3PA et aoms =7 em una beta glicoprotsina rica en glicina,
moléoulas ambas con determinantes antigénicos similares y que
en la actualided es motivo de debate la rslacidn de identided
eritre esbas. El paso de C3PA a activador C3 se debe a la accidn
de otros Pectores, como la C3PA convertasa la cual a su vez pre-
cisa para actuar un producto de degradacidn del C3 , el C3b, que
a su vez'es posible que ss forme por inmunoglobulinas alteradas
y ‘polisecaridesas; con todo ello se adivina un mecanismo en
©+'Giclo fedd-back del C3b : E1 C3 se rompe para dar lugar

al E:prur't 1a &ccién de una C3 convertasa. Esta actividad se
creé 88 debe & un producto de secisidn de la beka-glicoprotei-
na rica en'glicine que s la alfa—glicoproteina rica en glici-
e (m)‘ﬂmﬁpidanante ga inactiva. E1 C3b es una parte esen-
clil" en 1a" GBBASA" Gue ‘hace pasar la BB8 a GB88. E1 otro factor

. g#ihcial de 14 8DBada’ es 1a pro-GBBasa (3alfa-2 suglobulina o



C3PA convartaaa) 'Es posible que el factor proteina vensno de
cpbra taubian Juegue un papel. La actividad del C3b se destruys
por el C3b imactivador (factor activador del conglutindgeno o
K@f??quu previens normalmente la accidn continéa del feed-back
y con ello el agotamiento del sistema. E1 CVF C3 convertasa es
quchﬁfqé; estable que el GGG y contiene ademas GBG; el CVWF pue-
dé generar C3 convertasa en ausencia de C3.

Se han astablacido las siguientes propiedades de la via
'alternativa' de activacion del complemento:

1. -Se activa por ‘varios polisacaridos (zymosan, endotoxi-
nas bacterianas y suspensiones pero no soluciones de inulina).
Poaibiéﬁénte paquaﬁas cantidades de anticuerpos naturales par-
ticipan en esta activacion. Inmunocomple jos conteniendo cier-
tas 1nnunoglobulinas gus no activan la via cldésica son capaces
@e activar la via alternativa. Estas inmunoglobulinas incluyen
la}iga para el hombre, la IgB1 para el cobaya y la IgG2 parsa
1qs‘rugiqntes.

é QSe requiers iones de magnesio y no de calcio. Tampoco
interviene el cloro.

; 3.-Puade sar activado en el susro de cobayos en los gus
gsneticamente hay una dsficiencia de C4 y en el de los huma-
con dgficit genetico de C2. Se demuestra con ello que no se
prééisan ninguno deblos dos componenteas. |

| 4 -La via 'alternativa” esta en intima relacién con el
necanismo inactivador del complemento qus ss8 consigue al afa-
dir al suero un factor purificado proteina unida a vensno de
cobra._ o A
| 5. -ﬂaquiera una cocentracion de complemento mucho mayor
gue la via clésica.

6.-La vie "alternativa” sufre una activacidén esponténea
si el C3b inactivador (KAF o factor activador del conglutind-
genc) esta ausente, asta obsarvabiénbsa efectud en un paciente

con severa inmunodeficienésa.



51

4) West, Spitzer y Vallota han descrito un factor en la
fraccién pseudoglobulina del suero de pacientss con glomerulo-
nefritis crdnice membrano-proliferativa denominado factor ne-

. fritico C3 (C3NeF) el cual junto a un cofactor pseudoglobuli-
na (C3b) y magnesio forma el factor nefritico C3 1litico
(C3LyNeF) el cual a su vez es capaz de dividir el €3 en alfa2-D
y betal-A. Vease la discusidn en la glomerulonefritis crdénica
hipocomplementaria.

C3PA, Properdina y beta=-l-A
- :Los valores aislados de C3PA, properdina y beta-l-A no

ré?;?dan los cambios dindmicos que ocurren "in vivo®". Sin em-
béfé; se ve claramente gque los valores significativamente des-
céﬂ&idesfdp properdina se hallan solamente cuando la beta-l1-A
adiéftamhién descendida, especialmente en la glomerulonefritis
aﬁuéé y élomeru1onefr1tis crdnica hipocomplementaria. En los
suarﬁs né%maias y en los de pacisntas con LED no hay correla-
cidén entre 1o0s niveles de beta-1-A y properdina.

Exactamente la situacidn opuesta tuvo lugar cuando se es-
tudid el C3PA observandose una correlacidn positiva entre los
niveles de besta-~l-A y C3PA en sueros normeles y en los de pa-
cientes con LED, pero no se halld ninguna rslacidn en la glo~
merulonafrifis aguda y membreno-proliferative hipocomplemen-
taria. E1 C3PA se hallaba més significativamente descendido
en los paciantés con hipocomplementemia.

Saria;éﬁé'axpasiva simplificacidn el sacar la conclusidn
de qua'elﬁGéPA‘infafViéns sobre todo en el LED y la properdi-
na en lg-dlémérulonefritis aguda. (3927, 40,76, 77)
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PAPEL DE LA COAGULACION

4 ;quh cantidad de datos ponen en evidencia el papel de 1la
coagﬁlecién en las lesiones glomerulares, ya experimentales ya
an'ia‘glonerulonefritis humana; sin ehbargo los mecanismos por
los~§ué1és los fendmenos de hipersensibilidad dan lugar a trom-
boaismiocalas no se conocen. Robbin y Stetson demusstran como
los 1ndﬁﬁocomplejos pueden aumentar el proceso de coagulacidn
'iﬂ'vi%ro'. Sa pueds producir una coagulacidn intravascular
*in vivo" ya bajo adecuadas condiciones experimentalss ya en
las fornas mas convencionales de lesidn tisular producidas por
complejos ant{geno-anticuerpo, tales como la enfaermadad del
auerd'o el fenbuenb de Arthus. Lee induce la polimerizacidn
1n€fu?§§cbiar de fibrina con la produccidn de una nscrosis cor-
tié;l éhvel rifidn al inyectar complejos antigeno-anticuerpo a
animales con el sistema retfculo-sndotelial blogueado por el
dioxido de thorioa.

{ Mc Gluskey y cols. sefialan que el caracter de las lesiones
gionsrulures en la nefritis nefrotdxica dependes tanto de la de~
pééicién éspéci?ica de anticuerpos y complemento como dsl pro-
cééﬁcaS'ia coagulacion; demusstran gue sn las glomerulonefritis
prolifarativas axtracapilares con formacidn de semilunas epite-
liales esta intimamente asociada a la deposicidn de fibrina y
dsrivados del fibrihégeno,”évidencian por inmunofluorescencia
la adumilacidn dé'fibrfﬁa“yyédé'dqrivados entre las cdlulas de
1a”éaﬁi1ﬁha*551631151 y de las células mesangiales, en contras-
témi;iégﬁagéioﬁéiiha’sa deposit& solamente a lo largoc de la
uééﬁéﬁﬁgaﬁag;ifﬁéi antes de-ihyscfar‘el susro nefrotdxico se
tratan a 1os animales con ‘heéparina hay fijacidn de los anti-
cuerpos ‘en la membrana basal y aparece protainuria, sin embargo
91 conponenta dae proliferaciun spitelial queda mermado. Ellis
demostrd de menere similar en el hombre la presencia de fibri-

o
f,* et

na en las samilunas epitelialas, en m@sangio 8 incluso en los

vasos,
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“i “Trygstad ha demostrado productos de degradacidn de fi-
~ brindgeno en el suerc de nifios con glomerulonefritis post-
wstreptocécica, nefropatia ldpica, sindrome hemol{tico uré-
#ico y clertas glomerulonefritis crdnicas, todo ello sugiers
hﬁa-cbugulacién intravascular en los glomerulos de estos en-
'fcrhos. ‘ ‘

Interaccidn de la coagulacidn con otros procesos reaccio-

En la sangre circulante el sistema de coagulacidn (pla-
queatas y proteinas plasméticas) sstan a un nivel nulo de acti-
vidad, Bajo un estimulo bioquimico (kinasas) inducido por la
efraceién vascular se pone en marcha toda la cadena enzimdtica
gue termina con formacidon de fibrina insoluble. La focalizacidn
del pyoceso se favorece por las propiedades de adhesividad y
agregacidon de las plagustas. En la sangre circulants las kina-
sas y los productos de su accidn estan neutralizados por un de-
ble sistema inhibidor, plasmdtico (antiproteasas) y celular (fa-
gocitosis). En situaciones patoldgicas la coagulacidn se pue-
de desencadenar por situaciones distintas a la de la efraccidn
vascular.

Desencadenamiento de la coagulacién.-

Kinasa plasmética: Tiene por soporte sl factor XII (o fac-
tor Hageman) que en contacto con cisrtas superficiss adquiere
actividad enzimdtica esterdsica. E1 factor XII-activado forma
con-el-factor XI' (PTA) ﬁn complejo que activa el factor IX de-
sencéidenarde una seris de resacciones que terminan con la for- .
maciédi de trombina. E1 factor XII aparte de desencadenar la
codgulacidn tiene otras acciones como:

“eicidn sobre el sistema fibrinolftica con la forméqién
plasmira.

5**Akdﬁé£6n sobre 1l& inflamacidn con el factor de permeabi-
1fdad vescular y eY kalicreindgeno.

o sintePvencisn en las reaccicnes ant{genc-anticuerpo ac-
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‘tivandd 1a C1 esterasa; inversamente, diversos argumentos hablan
‘6h° Pavor de la activacidn de factor XII por complejos ant{geno-
‘iﬁffcuafpo. La existencia de un parentesco entre estos dos en-
21mas biogui{micos lo segiere la no especifidad de su accidén bio-
‘1égica, en efecto, el inhibidor plamdtico de la Cl esterasa inhi-
be igualmente el Pactor XII activado, al igual que la plasmina
y la kallicreina.

Kinasa tisular: E1 factor tisular (o tromboplastina tisu-
lar) Junto con el factor VII y el ién calcio forma un complejo
con actividad proteolftica sobre el factor X que conduce a la
‘formacidn de trombina.

E1 factor tisular de origen intracelular, se libera con la
‘@fraccidn vascular o de otros tejidos. Niemstz ha demostrade
recientemente la estimulecién de los leucocitos por la endo-
toxina de la E. Coli dando lugar a la sintesis de un factor pa-
recido al factor tisular; con ello posiblemente se esclarece
algb la patogenia del fendmenoc de Sanarelli-Shwartzman y de
rmmercsas coagulaciones intravasculares de origen infeccioso.
‘Se precisan mayores investigaciones para asegurar qus los com-
ple jos ant{geno-anticusrpo provocan la misma respuesta fagoci-
tica,

" Las plaquetas.-

El papsl fundamental de las plagustas parsce ser el de la
focalizacidn del fendmeno & nivel de la efraccidn vascular, 1o
cual consigue gracias a la "adhesividad” a cisrtas sstructuras,
fibras de coldgena, y a su “agregacidn®. Estas dos propiedades
@stan ‘sstrechemente ligadas ya que la adherencia de las plaque~
“tas djiaéifibras*de-colégeno desencadena entre otros fendmenos
" 1a’ hidrdlisis del ATP a ADP, efector ests ultimo de la agrega-
-'c16h plaguetaria, alrededor de la cual aparsce la fibrina como
“tadtimohio’ He 1a Formacién de trembina. Es precisaments esta
“‘tromblne ‘18" que provoca el fendmeno de agregacidn irreversi-
“bla ‘H¥ Yds pYaquetas don'los profundos cambios morfoldgicos y
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blogquimices qus en conjunto se han llamado "release®. Ha side
smpliaments probado que los complejos ant{geno-anticuerpo pro-
ducen maedificaciones plaguetarias a las de la trombina. Las
plaquatas tratadas asi presentan el fendmeno de release y en
presencia del idn calcic tiens lugar su agrsgacidén plaguetaria
irreversible. La actividad de los complejos inmunes sobre las
plaquetas esta sometida a las mismas condiciones que la activa-
eidn del complemsnto, sin smbargc, al menos en el hombre, no pa-
rece gue sl complemento sea imprescindible para la accidn de los
inmypnocosple Jos sobre las plaquetas. E1 mecanismo de sste fendme-
no y sy papel en la coagulacion intravascular son adn imprecisos.
Experimentalmente @s posible provocar una coagulacidn intravas—
cular.con depdsitos de fibrina en los pequefios vasos por inyec-
cién a gn conejo. de complejos inmunes preformados. Ademas la
produccién de una trombopenia profumda por guimioterapia pre-
servan al animal de la formacidn de trombos fibrinosos intra-
glomerulares; ssta observacion tambisn a podido ser reproducida
con la prevencidn de las lesiones renales en fendmsno de Shwartz-
man generalizado tras la induccidn de trombopenia en el animal.
Se, pusde suponsr con sllo que la destruccidn de las plaquetas

| per les inaunocomplejos (y por las endotoxinas directa o indi-
rectamente) desencadsna una coagulacidn intravascular difusa y
come. consecusncia la formacidn de trombos fibrinoides en los
glomerulos. '

PR ¥ | intgrnspiﬁn de las plaquetas con la "pared vascular al-
terada®™ constituye el acontecimignto iniciael del proceso de la
hemostasia, Ror similitud e la propiedad de fagocitosis, la
adhaaidn de las plaqustas a éiertas superficies ha sido compa-
reda a une tentativa de fagocitosis a una particula de tamafio

- 4mfime., Esta hipdtesis es plausible ya que las modificacione pla-
quqﬁag&asylan{idénticas;tanto.cuando,sekadhieran a las fibras de
splieaae como cuando fagociten los complejos antigeno—anticuér—
p9- 0 perticulas de latex cubiertas de inmunoglobulinas. La lo-
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calizacién de los agregado plaquetarios en el transcurso de la
ceagulacidn intravascular depsnde puses de la naturaleza de las
supgrficias a las cuales las plaquetas son sésceptibles de ad-
herirse. Despues de la abrasidn experimental del endotelic vas-—
cular, la membrana basal denudada se recubre tambien de plague-
. tas adherentes, se comprueba adsmas que "in vitro® las plaquetas
se adhisren a la membrana basal glomerular. En resumen: si las
plaquetas fagocitan complejos inmunes, la fijacidn de sllas a
una superficie a su vez altsrada podria provocar agregados pla-
quetarios.
.., -E1 sistema fibrinclfitico.-

., La actividad enzimatica de la plasmina es polivalente, no
limitada & las proteinas de la coagulacidn , interviene en la
formacidn de kinasas y en la activacién del sistema del comple-
mento activando el kallicr#indgeno.

- La coagulacidn intravascular.-

. . . La exposicidn en la interfase sangre-pared de agrupaciones
quimicas puaden inducir le agregacidn plaguetaria por varios me-
canismos tales como: la alteracidn y descamacién de las células
endateliales como se obsaerva en el curso de accidentes infeccio-
sos (septicemias, shock endotox{nico); la precipitacién de com-
plejos antigeno-anticusrpo y sin duda ciertas lesionss de las pa-
redes artariolares, de génesis desconocidas, en el transcurso
.del sindrome urémito~hemolitico y en ciertos casos de hiper-
tensidn maligna.

1. . Diversos argumentos morfoldgicos dan fe de la coagulacidn
intravascular a nivel renal. Maediante el microscopio optico se
evidsncla en los glomerulos la denominada sustancia “fibrinoi-

",- llamada asi tras el rsconocimisnto de la estructura fibri-
1ar con el .microscopio elsctrdnico y la identificacidn por in-
munafluorescencia de sus determinentes antigénicos, esta ulti-
w8 tdcnica tiene la ventaje de reconocer la fibrina sn sus for-

mas GQQEQGGQQszcuando‘yggno son recnocibles por el microscopio



s¥ectrémico. De esta manera se pueden poner de manifiesto depd-
gites de fibrina en las luces capilares, en el seno de las pro-
11fereciones celulares, a 1o largo de la membrana basal, en las

semilunas epitsliale de la capsula ds Bowman. A veces existe u-
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ra ocierta correlacidn entre la disposicidn geogrédfica de los de-

péeitos y el tipo de lesiones renales asociadas.
i a9 dfecciones glomerulares humanas de origen inmunoldgico.
La excelente revisidn de Vassalli y Mc Cluskey ilustra la
anciﬂN’ubdiadora que podria tener la coagulacidn intravascular
én la géresis de las lesiones anatdmicas en el rifdn. Experi-

mentalmente el mecanismo inmunoldgico primitivo puede ser el

depdeito en el rifidn del complejo antigeno-anticuerpo. Estas con-

dicibnes tienen luger, al menos aparentamenta,'en gl hombre en el

cur'so de diversas nefropatias tales como: glnmeruloneffitis'agué

das proliferativas, purpura reumatoide, sindrome de Goodpasture,

nefritis ldpica y clertas lesiones glomerulares observadas en los

riﬁnnésﬂt?aspiantadbs. La prueba de Qna coagulacidn intrarrenal
ha podido ser aportada por diversos medios. La presencia de fi-
brina intraglomerular ha sido puesta en evidencia por inmuno-
fluorescencia y por el micrascopio glesctrdnico en el glomerulo
de glomerulonefritis egudas proliferativas y en ciertos casos
de glomerulonefritis subagudas (malignas) y crdnicas; tal como
sefielan Vasealli y: Wc Cluskey la fibrina es generalmente extra-
capilar“yieepecialuente‘situada en las zonas de proliferacidn
celular, este localizacidn sugiere un nexo de unidn entre coa-
guluctéh y reaccifn inflamatoria local. Por otra parte y espe-
ctalmerite én €1 curso de la nefropatfa lipica la fibrina apa-
rece asociada a los deplsitos de inmunoglobulinas y complemento.

Ofﬁccﬂﬁrgﬁhentcs*an‘favor de Pa coagulacidn intraglomerular han

sido la‘eliminacidn urinarie de ciertos productos de degradacidn

decla fibrina dgsi como su presencia slectiva en la sangre venosa

*

renel, o ¢
o Gomd Nemos visto hesta ahors se han podido vislumbrar los



mecanismos por los cualss la reaccidn ant{geno-anticuerpo y su
focalizacién podrian desencadsnar un proceso local de coagula-
cién y como tambien este dltimo proceso podria ser responsable
de lesiones anatomicas secundarias. Experimentalmente la coa-
~gulecidn intraglomerular ha hecho posible reproducir todos los
tipos de lesiones morfoldgicas conocidas excepto los depdsitos
extremembranosos. Sin embargo, a meniido la evidencia de un meca-
nianagfﬁﬁégpgtolégico posiibie no debe hacernos descartar la exis-
tencia de otros. E1 parentesco entre las lesiones morfoldgicas
de ciart&s glomerulonefritis y las lssiones provocadas por la
coagu;qgiﬁn intravascular ha sido sstablecido por el examen
de loé;ofictoawprﬁﬁucidds por la inyeccidn de Liquoid; sin em—
bargo la coagulécién intravascular inducida por métodos mas fi-
siolégicos ( inyeccidn de tromboplastina o de trombina) esta le-—
Jos de feproducir con constancia tales lesiones glomerulares.
Por otra parte la evidéncia de depdsitos de fibrina en los islo-
tes de proliferacidn celular no significa a priori que estos
. sean consecuencia de los primsros. Se puede conesbir que la ac-
tivacidn par iégpcomplajos inmunes de sistemas enzimaticos dis-
tintos a los ds la coagulaciﬁn, principalmente 8k sistema del
complemento, puede inducir una reaccidn local secundaria, humg-
ral y celular en la cual la coagulacidn no seria mas gue un fe-
némeno satélite.(18, 33,36, 39,48,52,55,73)

En resumen: Los comple jos antigeno-ahticuerpn son capaces
de incindir, ya directa ya indirectaments, en varios sistemas
homeostéticos.(complemento, coagulacidn, guininas, fibrinoli-

sis) desviandolos de tal manera que ocasionan esntonces un efec-
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to nocivo para el organismo, el resultado final es sl efecto in-

flamatorio responsable en la mayorfa de los casos de la deterio-
‘rizacién morfoldgica y funcional del organc. Posiblemente la ma-
yoria de las glomerulonefritis no se presentarian con la simple

deposicidn de los inmunocomplejos a no ser que se acompafiase del

afecto inflamatorio por ellos desencedsnado.



MECANISMOS DE LESION GLOMERULAR

FACTORES PRECIPITANTES

No irmunolégico
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HIPERSENSIBILIDAD CELULAR

La importancia de los anticuerpos humoralss en la patogé-
nqgis de 19 glomerulonefritis experimental ha sido ya discuti-
da. El anplib espectro de cursos clinicos y de lesiones histo-
légicas vistas en las nefropatias humanas hace sospechar gque ha-
ya otros mecanismos de lesidn distintos a los experimentales de
la enfermedad del suero o de la nefritis nefrotdéxica. La posibi-
lided de que linfocitos sensibilizados pueden estar implicados
anAlabnadiacién de lesiones renalss en sl animal de sxperimen-—
taci&n (nefritis autdloga por inmunocomplejos, Heymann) esta su-
gerida por los exparimantos de transferencia. Sin embargo las

T

Laq;qnss producidas por estos investigadores podian haber sido
pfﬁdééidqs por lavtransFerencia de anticuerpos mas que por lin-
fpéitog sensibilizados.

| El papel de los linfocitos sensibilizadog en las enferme-
dades ranales humanas ha sido objeto de controversia. Es comin
al hscho de las densas colecciones de linfocitos y celulas mono-
nuclaares en el cortex de nefropatias humanas, particularmente
an las glomarulonafritis rapidamente progresivas, sindrome de
Boodpastura y la nafritis ldpica. Ademas han sido descritas cé-
1ulas nultinucleadas gigantes del tipo de Langhans en los glo-

rulos de riﬁones afectados, sin embargo estos datos histold-

gicos no tianen porque exprasar una reaccidn inmunoldgica espe-

cifica.

e

- En experimentos *in vitro” se ha pudido comprobar una hi-
parsens;bilidad celular 8n pacientes con glomerulonefritis uti-

lizando el HIF para antigenos da la membrana basal glomerular.

g
PRACEE ..‘(

Priuaramente Bandixan evidancio la migracion periférica de los

Che s
leucocitns con hnmogeneizado fetal de rifidn en algunos pacien-

tas con glomerulonefritis. Hosanbarg y David confirman que es-

PRV &F;
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tos axperinentns‘son indicadnras de una hipersensibilidad retarda-

\f‘fz)‘; RENE RS T A

lahriskie y cols. apurtan un mayor interes a la sensibiliza-



' #¥fn celular al demostrar que pacientes con glomerulonefritis
progresive manifiestan "in vitro® una hipersensibilidad celular
pare particulas antigénicas de estreptococo. Estos investigado-
reos sugisren qué la hipersensibilidad pafa el antigeno estrep-
- tocdeico o quizas para un antigeno renal (como la membrana ba-
sal glomsrular) el cual podria estar relacionado inmunoquimica-
mante con el antigeno estreptocdcico, explicaria la continuidad
de la lesidén mediade inmunoldgicamente en algunos pacientes con
glomerulonefritis.

: y’irbfsky y cols. han tratado pacientes con sindrome de
Soodpasture y otras nefropatias con antisuero timocito anti-
hikano cen la intencidn de deprimir la hipersensibilidad ce-
lulay, y en efecto, se iogré una mejoria en el curso de la sn-
farmetad. Un e jemplo similar obtenemos en la inmunosupresién
. de lod trasplantes renales.

Malifieu y cols, efectuan un estudio en el gue ponen de mani-
fiasto 'la relacidn entre los anticuerpos anti-membrana basal glo-
Méruler;'y la immunidad celular medida con el test de migracidn
i#ddecitaria. Demusestran y confirman la existencia de anticuer-
pos anti-membrana basal glomerular y tubular en glomerulonefri-
tfs con depfsites linealss, granulares y en necrosis corticales.
UtiYfzéndo musstras de suero pacientes con “el mismo titulo® de
‘anticuérpos*anti—uémbrana basal ven que se precisan 25 microgra-
mds ‘de ‘at{geno soluble ds membrana basal glomerular para neu-
tralizar Ya hemaglutinacién pasiva en los pacientes con glome-
fﬁloﬁéfiffis'ﬁﬁn‘dépésiﬁos lineales, mientras que se precisan de
S0 108 wictdgramos del mismo ant{geno en las glomerulonefritis
éﬁﬁyaipéﬁitds“gféﬁalarasfy”cén lesiones vascularss mayores. Estos
datés Hacen éuponef que los anticuerpos circulantes tienen dis-
tintds efinidedes pare el ant{geno de la membrana basal en las
Sveriia’h \
 58§6ﬁﬁ?ﬁh%mﬁffbréﬁ‘antiCuarpés a un corte de rifdén normal
Sésido ‘68 uti1 1P ‘Suero de paciente con glomerulonefritis pro-

o kel o

s y podria ademas explicar el hecho de qus
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Adfarative con depdsitos lineales.

I qu mismos autoras encuentranrun test de migracidn de leu-
npcitos poaitivo no solamente en glomerulonefritis con depdsi-
tos lineales sino tambien en las glomerulonefritis con depdsi-
tos granulares y necrosis renal. La hipersensibilidad retarda-
da se observa tanto con los antigenos glemerulares como con los
tubulares, ya que el determinante antigénico es sl glicopaptido
que contiens glucosa-galactosa comun a ambos, esta prueba es po-
sitiva en el S0% de los pacientes con el test de hsmaglutinacidn
positivo. Estos resultados no indican que la inmunidad celular
sea la responsable de la glomerulonsfritis, dado que es difi-
cil distinguir entres inmunidad celular e inmunidad celular sim-
plemante asociadé a la inmunidad humoral, como es el caso de
pacientes con grandes lesiones vasculares. E1 pronostico de los
pacientes que muestran anticuerpos anti-membrana basal circulan-
tes es psor que el que presentan una inmunidad celular. Este ar-
gumento podria ser usado en contra dsl papel patogénico de la
inméinidad celular en la nefritis por anticuerpos anti-membrana
basal.

Por ultimo, en recientes e independisntss trabajos, se ha
podido demostrar la transfersncia de la nefrosis autoinmune de
Heymann con células solas.

Unas pocas observaciones han sugerido sn el hombre la po-
sibilidad de gue la hipersensibilidad juegue algin papel en el
infiltrado intersticial de mononuclearss. En diversas infeccio-
nes bacterianas dsl riﬁén g@s evidente una infiltracién mononu-
clear éemejante a la de una hiperseasibilidad retardada. Estos
hebhos son fuertemente sugestivos sn la tuberculosis ranal, en
la cual la infiitracién 1linfoc{tica difusa a menudo se acompa-
fila de lesiones granulomatosas tipicas. Abundando mas aun, nefri-
tis intersticiales en las que abundan los mononuclsares son ca-
" racteristicas de las reacciones por hipersensibilidad a drogas,

tales como la meticilina; puede suponerse entonces gue las alte-
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raciongs istersticiales reprssentan una reaccifn de hipersensibi-
lidad retapdada para el material antigénico localizado en el ri-
Rn. (34948549450,53,72)
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ABENTES CAPACES DE INDUCIR GLOMERULONEFRITIS

- VIRUS

Piversos investigadores han investigado la posibilidad de
que antigenos vireles esten implicados en ia patogénesis de las
glomerulonefritis a traves de la formacidn de complejos antigeno-
anticuerpo.

Se han descrito glomerulonefritis clinicas asociadas a pa-
rotiditis, sarampién, vacunas, virus Coxackie B3, varicela, ade-
movirus, virus ECHO tipo 9, hepatitis infecciosa y coriomeningi-
tis linfocitaria aguda. E1 mismo Goodpasture sugiere la etiologia
virica de un paciente que muere con una glomerulonefritis proli-
ferativa y hemorregias pulmonares al coexistir con una influenza.
Duncan dsscribe ademas particulas parecidas a:los virus en el te-
Jiﬂo<rana1.dé un sindrome de Goodpasture.

Oldstone y Dixon demuestran anticusrpos anti-coriomeningitis
linfoclitaria en glomsrulo afecto de una glomerulonefritis de un
gato recisn nacido infectado con el virus de la coriomeningitis
linfocitaria. Lo mismo observa Burch con el virus ECHO tras seis
dias de inoculacidn a un gato. Lewis lo demuestra en la enferme-
dad alogén;ca del gato.

Por dltimo, en pocos casos, aungue bien documentados, se ha
referido la asociacidn de glomerulonefritis con la hepatitis vi-
ral. Goke desmuestre que pacientes con poliarteritis nodosa y an-
tjganp Australia positivo presentan depdsitos de inmunccomple-
Jos vascularss formados por inmunoglobulinas y antigeno Austra-
lis. Dgﬁigtgisgaimanéra Burton y cols. estudian un paciente per-
sistentemente antigeno Australia positivo por hepatitis post-
transfusional que desarrolla una glomsrulonefritis membranosa
y en.la que se demusstra por inmunofluorescencia depdsitos de
Ig8 y G3 y por inmunofluorescencia indirecta evidentes depdsitos
de antdgeno Australia. (8,18,14,16,18,22,26,48,72)

ANTIGENGS AUTOLOGOS '

Modelo Hegymann: En 1959 Heymann describe la induccidn de



una glémerulonefritis membranosa al inmunizar ratas por via
intreperitoneal con tejido renal autélogo u homdlogo en coad-
yuvante completo de Freund. Se demostraron depdsitos de inmuno-
globulinas que sugerian la formacidn de complejos ant{geno-an-
ticuerpo. Edginton y Glassock evidencian que sl antigeno de setos
inmunocomple jos deriva dsl bords apical del ribete en cepillo de
las células del tibulo contorneado proximal. La induccidn de es-
ta enf'ermedad en ratas utilizando antigeno humano pone de mani-
fiesto que parte de los inmunocomplejos que se fijan en el glo-
metulo estan formados por el antigeno del borde en cepillo tu-
biilar propio, en lugar del humano,; esto sugiere que el propia
ant{genc es capaz dé liberarse a la circulacidn y combinarse con
di‘anticuérﬁo haciendo posibla pensar gue una perdida similar de
la tolsrancia para un auto-antigeno pueds ocurrir en el hombre
como resultado de la produccidn de anticuerpos frents a un an-
tigeno extrafio o nativo alterado. Recientes y distintos traba-
Jos har pussto de manifiesto que la nefritis de Heymann se ha
podido producir por la transferencia tanto de anticuerpos li-
bres como de células aisladamente.

' Tiroglobulina: Weigle y High han demostrado gue ratas inmu-
nizadas con tiroglobuline heterdloga forman anticuerpos con reac-
cidn cruzada con la tiroglobulina autdloga. Se ha podido obser-
ver una nefritis por inmunocomplejos si la tiroglobulina lle-
ga al torrents tirculatorio cuando estan presentes los anti-
cuerpos antitiroglobulina.

" ant{genos de la membrana basal: Le nefritis por anticuerpos
antimesti¥éna basal glomerular tambien pusde producirse por inmuni-

zacién de animéles con membrane basal glomerular autdloga o hete-
téiege, membrana basal pulmonar heterdloga y ant{genos:urinarios

autSloges o heterdlogos; todos sllos contienen en comin una gli-

coproteina similar a la de la membrana basal glomerular.
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GLOMERULONEFRITIS ESPONTANEAS EN ANIMALES

SLOMERULONEFRITIS EN RATONES HIBRIDOS NZB: Y NZB/W

En 1959 Bislschowsky y cols. describieron una enfermedad que
se presentaba espontdneaments en los ratones negros (NzB) de Nue-
‘va Zelande con anemia hemolitica con test de Coombs positivo. Los
hibrides F1 de NZB y NZW(NZB/W) desarrollaban posteriormente una
glomerulomefritis membranosa asociada al fendmeno celular dsl Lu-
pus gritematosc y factor rsumatoide. Burnet y Holmes evidencian
que sl 98% de los ratones hembras NZB/wkmorIan por la glomerulo-
nefritis antes de un afio; estos autores demuestran el test de
Coombs hemolitico positivo y sugieren que esta enfermsdad tiéne
una basae inmunaldgica similar al LED del hombre. La severidad de
las lpsiones glomerulares de los ratonses NZB varia ampliamente
antre los ratones de la misma edad, entre los gioserslos de un
mismo raton y entre las partes de un mismo glomerulo. Una mini-
me afsctacién glomerular muestra un aumento de la matriz y cé-
lulas mesangiales. La inmunofluorescencia muastra deposito gro-
seros esparcidos por la ragién centrolobular del glomerulo. El
wicroscopio eléctrdnico muestra depdsitos densos en el mesangio.
Las asas periféricas muastrén areas aisladas de engrosamiento
as{ como discreta fusién de los podocitos. Las lesionss més se-
veras presenten un material gosinofilico mesangial que hace pro-
minencie hacie le luz de los capilares contiguos. El microscopio
>Ilnctr6n1co musstra ademas engrousamientos focales de la membrana
basal y nodulos. subspiteliales en asas aisladas, estos nddulos
tienqéﬁunardaas;dadkaparante similar a la membrana basal y a
menudo se hallan asociados a la fusidn de los podocitos. La
‘progresién de esta lesidn daré por resultado la interposicidn
ciroumferencial completa del mesangio con la abolicidn del asa

.. El -deasarrailo de las lssionss glomerulares en las capas
hibridas NZB/NZW F_ difiersn solamente en la mayor rapi&ez de

1
su curso.
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 Lambert, Dixon y Seegal demuestran que los complsjos inmu-
nes en tales lesiones glomerularss contienen anticuerpos anti-
DNA asi como antigsno nuclear. Se compruesba ademss una predis-—
posicidn genética para ssta enfermedsd pues si bien la cepa
NZB/W titulos altds de anticuerpos y desarrolla glomerulonefri-
tis, otras cepas como la AVAX, DBA/Z, AKR y CBA producen titulos
bajos de anticuerpos y no desarrollan glomsrulonefritis.

Lambert y Dixon advisrten que un ratdn NZB/W inyectado ya
con el virus de polioma, ya con el vifus de la coriomeningitis
linfocitaria, desarrcllan anticuerpos antinucleares a los 4 me-
ses, mientras que si el ratdn psrmanece sin infectarse rara-
mente presahta anticusrpos antinucleares a esta edad; Stein-
berg ha demostradé que ls inminizacidn del ratdn NZB/W con éci-
do poliinosico—policifidilico (polyI-polyC) induce la formacidn
de anticuerpos anti-RNAyy antiDNA. Esta raespuesta inmunoldgica
anormal para los estimulos virales, puede, quizas, desarrollar
la formacidn de inmunocomple jos productorss de glomerulonefritis.

En resumsn: La evidencia derivada de los ratones de Nueva
Zelanda indica que factores genéticos cean un estado de reactivi-
dad inmunoldgicae alterada capaz de producir titulos altos de au-
to-anticuerpos quizas influsnciado por la infeccidn viral.

LESIONES GLOMERULARES EN RATONES INFECTADOS POR EL VIRUS

DE LA CORIOMENINGITIS LINFOCITARIA ‘

Las lesiones desarrolladas por estos ratones son en todo
péracidasvallas descritas para los ratones NZB y tienen una ba-
ss inmunopatoldgica similar.

ENFERMEDAD DE LOS VISONES ALEUTIANOS

En los visones alesutianos ocurrse naturalmente una enferme-
dad caractsrizada por hipergammaglobulinemia, poliarteritis, pro-
liferacidn de células plasmaticas y glomerulonefritis. Esta enfer-
medad ha sido transmitida por filtrados libras de células y se
ha supuesto un origen viral. Se encuentran depdsitos densos sn la

membrana basal glomerular y gammeglobulina en el mesangio de los
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glomerulos. Ha sido descrita, aunque no se han demostrado lesio-
nes glomerulares, la aparente transmisidn de la enfermedad de los

visones aleutianos al hombre .(12,14,33.48)
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g‘I SCu Sﬁé ON

En el sistema de la enfermsdad del suero del conejo los
inmunocomple jos del tipo I se localizan en la pared externa del
asa capilar y se asocia a una enfermedad glomerular difusa. En
contraste los complejos tipo II se localizan primariamente en el
-csangio con extensidn ocasional a.las asas cont{guas y asocia-
dos a élteraciones glomerulares focalss. S5i bien la enfermedad
'g;o-erular espnnﬁénea por depdsitos de complejos tipo I es rara
en animales, 61 desarrollo de lassiones por la aparente deposi-
cifn de complejos en el sistema subendotelial-mesangial es fre-
cuente. Estos he&hos inmunopatoldgicos estan en concordancia con
laégigéz;sia de que estas lesiones son consscusncia del depdsito
de complejos tipo II en el glomérule. Ademas la incapacidad para
detectar sl antigsﬁo directaments con anticuerpo anti-antigeno
marcado con fluoresceina en los depdsitos glomerulares de rato-
nes NZB/NZW afectados va en Pavor de que los complejos estan
formados en exceso de anticusrpos, lo cuél concuarda con el su-
pusesto tipo_ii de los inmunobomplejos.

En contraste con los minimos efectos de la deposicidn de com=-
plejos tipo II de BSA-IgB en la enfermedad crénica del suero,las
enfermedades espontdneas de los animales muestran un depdsito
continuado de clertos inmunocomplejos tipo II qus dan lugar a
una glomerulonefritis focal progresiva. En las lesiones incipien-
tes de la gnfermedad animal ssponténea los complejos se locali-
2an fundementalmente en el masangio quedando inalterada la fil-
tracidn glomerular. A medidé que progresa el depdsito de inmuno-
conplejosval mesangio responds con una hipertréfia que conlleva
una expansidn hacié las asas capilares de las células mesangiales
y de la matriz nlsangial conteniendo los inmunocomplejos. Este
proceso pueds hacersse tan extenso que la circunfersneia entera

del asa ss Porre internamentes con la matriz y celulas mesangia-



espacio subendotelial

espacio subspitelial

INMUNOCOMPLEJO TIPO I

célula epitelial
podocitos

2lula endotelial
hematie

LESION GLOMERULAR POR INMUNOCOMPLE JOS TIPC I
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espacio subendotelial
espacio subepitelial

ﬂ /hﬂa epitelial
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INMUNOCCOMPLEJO TIPO II

Célula endotelial

hematie

membrana basal

LESION GLOMERULAR POR INMUNOCOMPLEJOS TIPO II
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168 °'con el evidante compromiso de la filtracidn glomerular. A es—
tés hechos en los ratones NZB y NZB/NZW se afiade el gue la depo-
stcidn continuada de inmunocomple jos hace que setos se localicen
en el espacio subendotelial semejando el "wire loope® tipico de
la nefritis ldpica. Estos depdsitos subendoteliales se continuan
con los depdsitos mesangiales sugeriendo qué esta loealizacidn
subendotelial resulta de la incapacidad del mesangio para acomo-
dar tantos inmunocomple jos.

Veamos a continuacidn dos formas de enfermedad renal humana
que ilustran el mecanismo inmunopatoldgico responsable del desa-
rrollo de una lesidn:

La primere enfermedad es la que se ha observado reciente-
mente en cierto numero de adictos a la heroina que desarrollan
un sindrome nefrotico. La microscopia electrdnica revela depd-
sitos densos subsndoteliales y mesangiales en los que se supo-—
ne la naturaleza de inmunocomplejos por el estudio mediante in-
munofluorescencia.

La segunda lesidn glomsrular es la que se encuentra en la
endocarditis bacteriana subaguda. La glomerulonefritis aguda es
rara y normalmente se presenta en la fase septicémica de la en-
fermedad mientras que la glomsrulonefritis focal odurre mas ade-
lante del curso de la enfermedad, cuando esta presente la res-
puesta inmune y la sangre es esteril. La glomerulonefritis di-
fusa ocurre en sl momento en que los productos bacterianos son
abundantes en sangre mientras la concentracidn de anticuerpos es
baja, condicidn esta que favorece la formaciodn comple jos pegque-
fios o tipo I. La glomerulonefritis focal se ve sspecificamente
cuando los anticuerpos especificos son abundantes ywla concen-
tracidn de antigeno es baja, con lo que se favorece la formacidn
de complsjos de mayor tamafio tipo IX 6 III.

Estas consideraciones ponen dg relieve la importancia del
tamafio de los inmunocomplsjos sn la produccidn de las distintas

lesiones glomerulares en pacisntes afectos de una enfermedad de¥s



" terminada. Germuth a la vista de estos resultados, de las corre-
llcionagrgntre las enfermedades renales expsrimentales en anima-
L&giyzigé espontaneas en sl hombre, asi como de un cuidadoso es-
ﬁ:&lblﬁdffblégico con microscopia eptica, electrdnica e inmuno-
fluorescencia, encuentra argumentos, parte de los cualas se ana-
lizar‘n més adelante, para proponer la sigulente clasificacidn
de las enfermedades glomerulares humanas por depésitas de inmu-

npcamplajos:
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CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES GLOMERULARES HUMANAS

POR DEPOSITOS DE INMUNOCOMPLE JOS

[ G 5 SN

Localizacidn caracteristica

Hrlos complejos

- X) pebajo del epitelio

LA S S TR

A)Em las hendiduras
‘. epiteliales

g B)En el espacio
subepitelial

A

IX)Sistema subendotelial
s Aesenglal

+% A} En especio
subendotelial

T

B)'EnAla lémina densa

C) En el mesangio y
asas contiguas

Nomenclatura
propuesta

I)Enfermedad
por complejo
Tipo I

A) B. N.
Transmembra-
nosa

B)Glomerulo-
pat{a trans-
membranosa

II)Enfermedad
por complejo
Tipo I

membranosa

8) G.N.

laminar

C) G.N.

mesangiopa-~
tica

Nomenclature
convencional

A) G. N.
Difusa

8)G1lomerulo-
patia membra-
nosa

A) G.N. membra-
no-proliferativa
o lobular

B) Ninguna
C)Sdlo en parte

definidas como
G.N. focales



G&a&ificaaiéa da 141.paciantas afectos de enfermedad
glomsrular por depqsitos de inmunocomplejos (Germuth):

Tipo T complsjos

A) B.N.
transmembranosa

ﬂQBlonerUIOpatia
transmembranosa

TOTAL

Tipo II cémplejuét'\:

A) B.N,

endomembreancsa

R T
R 3 -

B)6.N, ‘Laminar

nesangiopatica .

.. o

TOTAL

Enférmadad sistémica
asociada

Infeécién‘estreptocécica
‘ Descnnocida
‘Total

Lupus sistémico
Desconocido
Totgl

~ Fiesbre reumética
Desconocida

(hipocomplementemia)

' Desconocida

Lupus sistémico
Pirpura de Henoch

- Poliarteritis nodosa

Lupus por drogas
ﬂegener
Descnnocida
Total
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Incidencia
n® casos %
144 100
9 6°a
20 14°2
29 20’6
13 g2
18 12°8
31 22
60 42°6
1 07
13 9°2
2 1°4
28 19°8
7 5
1 0’7
2 1°4
1 0°7
26 18°4
65 a6
81 57°3



_ENFEHNEDADES HENALES HUMANAS EN LAS QUE SE PRESUMEN O SE
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I) swusmmnxs POR INMUNOCOMPLE JOS
A) Enfermedad de stioleog{a conocida
1) G.N. post-esreptocicica ()

2) B.N. asociadas con otras infecciones bacterianas: ssta-
filococos, sifilis, endocarditis bacteriana, (?)

'3) ‘B.N. asociade & la malaria ()

Enfermedades glomerularss asociadas a enfermedades sisté-

wicas de causa oscura

a) Lupus eritematoso £

"2) N. de 1la purpura anafilactoidea ?

;3) N. ds la periarteritis nodosa ?

4) N. de la crioglobulinemia idiopdtica 7 ##

, :c)v,

,,,,,,

Enfermedades glomerulares de causa desconocida
1) 6.N. membranosa ?

" 2) 6.N. membramc-proliferativa ?
.3} B.N. erénica esclerosante ?

4) 6.N, focal ?

"8} 8.N. IgA-Igh (Berger) 7
~.,6) Enfermedades glomerulares inclasificadas

II) ENFERMEDAD POR ANTICUERPOS ANTI-MEMBRANA BASAL
‘A) B.N. del sindrome de Geodpasture

B)

Algunos casos de 6.N.C. y/o répidamente progresiva

III) INTERSTICIAL Y/O AFEGCIONES TUBULARES

A)

AB)

Depdsitos de inmunoglobulinas en la membrana basal tubu-

"1dr'(iihmﬁnocomplajos?)

Infiltracién monsnuclear intersticial
1) Debido a drogas

. .,.-2) Otras sustancias extrafias ?

3) Autoinmunided ?

52

res
(') Antigano sxperimantalmante identificado en depdsitos glo-
“ingrulares

# Antigeno (DNA) definitivamente identificados en depdsitos
glomerulares
‘$# ' Antigeno posiblements alterado, IgG.





