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IfCAjtiaiOS BA8I0DS DE LA INMBNOPATOLDSIA EN LAS 

BLOiCRULDPATIAS 

K^q^mSMOS EXPERIMENTALES  

,, ̂ fd^-^n ntmsrosos modelos innunológicos que reproducen más o 

asnos iptsctçpsntp la glonsrulonefritis humana, bien de una mane-

rci ssi^sn^ns« sn animales, bien provocados por el experimentador, 

Usganito ed final a dos tipos básicos de mecanisnns inmunologicos. 

El pripsro evidencia anticuerpos capaces de reaccionar con antíge^ 

nos pertenecientes al glómerulo y en especial a la membrana basal. 

El sflQundo mecanismo pone de manifiesto complejos antigeno-anti-

cuepo circulantes y el atrapamiento de los mismos en los glomeru-

los, en este mecanismo dado que el antígeno no es glomerular, no 

hay nir^una relación inmunológica entre los anticuerpos y el glo-

merulo. Atirisos ii»canismos son capaces de suscitar respuestas in-

flamatorias locales similares, siendo diferenciables únicamente 

por la disposición linear de inmunoglobulinas y complemento en el 

caso de anticuerpos anti-membrana basal frente a la disposición 

gramilar en el caso de complejos antigeno-anticuerpo circulantes. 

La severidad de la enfenradad y su potencial evolutivo parecen de-

pender Baste todo de la cantidad de anticuerpo y de antígeno reac-

cionante^ y en segundo lugar de la capacidad inflamatoria de los 

anticuertmSf fijando o no complemento, etc.. 

tk) 6L0MERUL0PATIAS POR ANTICUERPOS ANTIMEMBRANA BASAL  

Estos anticuerpos pueden ser heterólogos (técnica de Masu-

gui) o bien autólogos (técnica de Steblay). 

SLJOMERULONEFRITIS POR SUEROS NEFROTOXICOS. Glomerulonefritis 

anti-membrana basal pasiva: 

Aunque el mecanismo inmunológico se consideraba seriamente 

ya desde los primeros trabajos de Longcope, fue dificil eviden-

ciar la lesión,caracteristica en los modelos experimentales. La 

primera r^fritis provocada por suero nefrotóxico fue descrita por 

primpra vez por Lindermann en 19CXI; se obtuvo con anticuerpos he-

itfr^ldHPf antiglomerulares, Habitualmenta anticuerpos de conejo 
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anti-riñén cto rata inyectados a ratas. 

Haaugul, an X934y innHiniza canaJos y patos con riñon ds rata 

y producá giMiaarulonafritis en ratas por inyección de estos anti-

cuerpo« f^lriñán da patos o conejos. 

omprueban Krakoimn y Sreenpon, estos anticuerpos 

aon aatlmiladoa anta todo por la membrana basal de los capilares 

gXoMaralaraa, pero dado que en organismo hay otros tejidos vas-

cularaa como él pulmón y la placenta, es posible también obtener 

auaroa nafrotóxicos con estos tejidos. 

Una vez cireulando en el receptor, estos anticuerpos hete-

rólc^oa se combinan rápidamente con la membrana basal glomerular 

expuesta a la circulación por los poros de las células endateliales 

del glonarulo. Estos anticuerpos no se localizan en gran cantidad 

en otras membranas basales con las que se podrían combinar debido 

a la barrera endotelial continua que existe en la mayoria de los 

vasoa axtrarrenales. A partir del momento de la combinación del 

anticuerpo con el antigeno de la membrana basal glomerular comien-

zan una serie de acontecimiento que terminan con una glomerulone-

fritia. 

Estos acontecimientos pueden ser divididos en dos fases; la 

primera o fase heteróloga, comporta la combinación de los anti-

cuerpos heterólogos a lo laz^o de la superficie interna de la mem-

brana basal glomerular del receptor en posición imtermembrano-en-

dotelial que por medio de la inmurwfluorascencia se nos presenta 

a n o depósitos linealea. En la rata, se deben fijar de 150 a 

200 g. da anticuerpo en los riñones para provocar una proteinu-

ria inmediata y alteraciones notables de glomerulonefritis. Una 

vez fijado sobra la membrana basal de la rata el anticuerpo de-

saparace lentamente, con una vida media de ttss semanas. Al cabo 

de 5 a 7 dias la rata raceptora empieza a fabricar anticuerpo con-

tra la irmunoglobulina heteróloga inyectada, combinándose con la 

•iama en la MRÉirana basal glomerular; comienza así la segunda fa-

88 o fase autóloga. &3no la inmunoglobulina queda fijada a la mem-



22 

NEFRITIS NEFROTOXICA 

Fase hateróloga 
moMbrana basal 

Globulinas nefrotóxicas 
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Formación de anticuerpos 
antiglobulinas nefrotoxi-
cas 
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DESARROLLO DE LA LESION GLOMERULAR POR  
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iNCsm i M M l glanelTular por varias semanas, alla sirve de estlMto 

d e m * » » P O T l08 antictMNTpos del receptor manteniendo así el con-

fiiii^-MrttíSefio-iiriticuerpo en la pared capilar. 

1 - OBfitrastanclo con los 150-000 g. de anticuerpos heterólogos ne-

eesorios para provocar una proteinuris inmediata sólo se precisan 

2 g, dú dichos anticuerpos fijados en el riñon para desencadenar 

ona glsisraliMiefritis. La severidad de las lesiones en esta segun-

da fase depende de la cantidad de anticuerpo heterólogo anti-raera-

brane tasal inyectólo, pasando cte lesiones focales a difusas y de 

estos a lesiones necrotizantes con o sin proliferación celular. 

La taipsrcelularidad glomerular difiere sin embargo de la glome-

rulonefritis por inmunocomplejos circulantes por la presencia de 

cslÉlas gigantes sincitiales, características de la glomerulone-

fritia por anticoerpos antimembrana basal. 

El mecanismo por el cual estos anticuerpos reaccionando con 

la membrana basal glomejrojlar provocan una glo^rulonefritis pa-

raos depender también del ti|K3 de anticuerpos formado. Los que 

fijan t»apl8nento, como es el caso de la mayoría de los mamí-

feros» sjercen aa acción gracias a la actividad secuencial o en 

cauJens de los comfXK^ntes del cmplemento, provocando los fenóme-

nos dS qiiimlotaxis y anafilotoxina Junto a la liberación de los 

enzima» de los polinucleares. Sustrayendo de la circulación el 

crauplemente o los polimorfonucleares se impide la glonerulonefri-

tia« En otros animales se comprueban anticuerpos anti-membrana 

bttsal q«n prodtœen lesiones glomerulares sin la activación del 

caMiplemento o la interverwíión de los polinucleares. En contraste 

oon la apsrioión aguda y rápidamente progresiva de las lesiones 

glcHMrcdarsS producictets durante la segunda fase de la glomerxilo-

nsfritis por snMcaerpos antineaÉJram basal en el conejo, en las 

ratas se desarrolla an síndrome rwfrótico de lenta evolución con 

IMMIÎ isegsn tdstológica sMieJante a una glomerolonefritis membra-

nosa« £1 mioroso^io sleuctrónicÉ no revela lesiones en la men^ra-

nit tauMâ M n s s wám lii^si ptieds presentarse un engrosamie»-
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fte la iRBMbrana basal; sélo se encuentran depósitos 

'^üKilMi ea»ldo la cantidad de proteínas extrañas (anticuerpo an-

•ItfiMttÜiraná basal) ss tal qoe se asocia ademas una glomerulone-

•f^tiV per irmynoccNnpleios circulantes 

C> LA NEFRITIS POR AüTOINMUNlDAD ANTI-MEMBRANA BASAL GLO-

MERULAR. Slonerulonefritis antimembrana basal activa: 

Aunque la nefritis experimental por suero nefrotóxico ha de-

•ostrado el poder de los anticuerpos antimembrana basal para pro-

vocar una glomsrulorwfritis, no aporta, sin embaído, ninguna luz 

sobra la producción posible por el mismo sujeto de anticuerpos 

eapaoes de reaccionar con sus propios gloii»rulos. Esta posibili-

dad fue sugerida por Steblay a consecuencia da unas experiencias 

en qeie inaunizando un carnero con membranas basales heterólogas 

u homólogas observó el desarrollo de una glomerulonefritis seve-

ra y progresiva. OeRHiestra que esta enfermedad estaba causada por 

(«vtlctMrpQs anti-raeirtírana basal circulantes al ocasionar una en-

fermedad idéntica en carneros normales que recibían dichas inmu-

noglo^ulinas séricas, también lo demostró con eludidos de paren-

qtiima renal da carnœros rwfriticos. Para obtener niveles suficien-

tos d« anticuaziies cirtailantes anti-mambrana basal, primeramente 

se debia efactuar una nafrectowia bilate3?al de los cameras por-

tewloros de asta gloRwrulonefritis experimental. Ulteriormente se 

«bHsrva una snfemedad análoga en otro gran número de animales, 

Baf»iBial«entB al conejo. Es digno de señalar que en si transcur-

aa dar €0 arlos de trabajos consagrados a la nefritis experimental 

Jla 1« rata provooacte por anticuerpos de conejo, los riñones de los 

iKHieJos dadores dal suero rrafrotóxioá no fueron Jamás examinados 

s i ^ O aasuni q ^ desaxTOllaban constantemente una nefritis, 

r k - £áía anfermadad awtoinraune por anticuerpos antimembrana ba-

aal. ̂ prnavocaiÉ̂  el animal por medio da anti^noa de la 

r J ^ banal sn CMaftdywrapta completo da freund, se presenta de 

wamra asffó«! la asiMsei« arcLnal« En el carnero la enfar-
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rt» tÉvÑtefieia severa y progresiva con una evolución fatal 

sáf iKMiMi MliB. En el eonejoi la nefritis es mems severa y en 

oomlOfiBS l«á antietnrpos que se forman son contra las membranas 

ImííMKIíé tlffaóianís en ItQar de anti-menrtirana basales glomerulars i 

A' NüiNutfá»' la presencia en el conejo de inmunoglobulinas y de com-

planento en las «eabranaa basales tubulares no altera dichas fun-

ctones t^ulares. 

€n el cobaya, por ejei^jlo, es una lesión tubular la que se 

desarfollji en primer lugar despues de su inmunización con mem-

branas basares ya glonerulares ya tubulares. 

Los antigenos de la membrana basal utilizadod para provocar 

esta mifemedad experimental son habitualmente extraidos de los 

gloÉNirttliSs, sin eirisargo esta enfermedad puede producirse también 

inatinizando por medio de membranas basales del pulmón (dadas las 

reacciones cruzadas que existen entre los componentes antigéni-

cos de las membranas basales de ambos organos). Los antígenos de 

membrana basal extraidos de orina normal pueden igualmente pro-

vocar uín nefritis autoinmune. Basado en estas observaciones 

Steblay especula que las nefritis debidas a anticuerpos anti-mem-

brana basal glomerular podrían ocurrir naturalmente debido a va-

rios posibles iMcañismoe^ 

l) Là tiicposición al sistema inmunitario de un cierto antlge-

rMi el ctml Ordinarlainente ne estaría expuesto y por tanto sería 

toisráínte, podría inducir la formación de auto-anticuerpos. Es 

posible que antígenos residentes en la membrana basal glomerular 

no ésten nbzHMilmente en contacto con el sistema inmunitario; el 

esciájpie cW dîchôs antígerras Niela la circulación podría inducir la 

formación de ätiticdei^s antl-meirt)rana basal, de la misma manera 

que la pi^opia Inyacción de orina normal de conejos provoca una ne-

fritis. El agente inmunizante en este caso es una glicoprotsina 

sbi^lii i^n Bfu^tòirf membrana basal glome-

rälllr y ' m o i â b a ï a r de 70 a 160.000, estas gllcopro-

tSif iâs äii HaÍliin ^ s ë n t e s ërt pBqoIiRa càntldéd en la orina, nor-
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Is í^jí^np glomarular podría ser cambiado quiraicaraenta a 

i:̂ !* biológico, tal como un virus, pudlsrtdo aparecer sn-

tpr^l^ AKI^j^^ jpora b1 sistema inmunitario y desarrollando anti-

etKllxviPt wtti--iBeî  basal glomerular. Sin embargo no hay nin-

gilfia prtialMi cte ello ocurra naturalmente. 

3) Anticuerpos contra un antígeno extraño el cual tiene un 

Pfirecieip iMn alguno ds la membrana basal glomerular podrían dar 

It^ar o rs^ciones cruzadas. Se sabe que un antígeno presente 

la pa^d del estrptococo tiene una reacción cruzada con an-

ticuQzpos contra la glicoprateina de la membrana basal glomeru-

lar. Pe esta manara se podría concebir que el estreptococo pue-

da inducir una nefritis da una manera similar a lo que ocurre 

con técnicas de Steblay. Estudios inmunopatológicos de las 

glonerulonefritis post-estreptocócicas no dan bases suficientes 

para aceptar este patogénesis. Seegal y Loeb señalan que el an-

tisMero cpntï^ tejido placentario es capaz de causar una nefritis 

nefrotóxica. 

En la nefritis por anticuerpos antimembrana basal los anti-

cuerpos se disponen uniformemente y de manera lineal a lo largo 

de la ii»mbrana basal, con el microscopio electrónico se eviden-

cian los depósitos en la vertiente endotelial de la n»mbrana ba-

sal, al contrario de los *humps" de la nefritis por inmÉnôcomple-

Jos que son subepiteliales; a veces la proliferación epitelial es 

tan acentuada que al comprimir las asas capilares las membranas 

basales toman un curso tortuoso. Es frecuente que cerca del mesan-

gio y despues de un curso tortuoso la membrana basal se haga más 

ténue hasta que desaparece (como un agujero en la pared capilar), 

se crae que ésta sería la lesión básica de la glomerulonefritis 

por anticuerpos anti-meRrtsrana basal. 

En experimentos efectuados en cabras y corderos se ha podido 

conprotHNT que la incidencia y fracuencia de glomerulonefritis de-

pende efe la forma o estado físico del antígeno glomerular de co-

nejo usado ^ m o agente inmunizante. Cuando a los animales se las 
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la «i8irtaiíw»a basal insoluble o enzlmática-

desei-rollan una gloraerulonefritls fulminante ca-

ráctarizada por la aparente desaparición de las asas capilares 

periférica^, eK^ntueasión del mesangio y proliferación epitelial y 

«fiGtoteltol con grado variable de infiltración leucocitaria. 

De los ani«aies que se inyectan con glomerulos intactos menos 

de l a nd.tad desarrollan lesiones, las cuales son de caracter fo-

cal en contrate con las lesionee difusas de animales inyectado 

(3on gloiwrulos rtitos. Es digrai de mención que todos los animales 

iMLiest̂ ran cteposición lineal de la inmunoglobulina huesped indepen-

dlMitemente de la presencia o no de lesiones, se supone entonces 

que debido a la gran cantidad y variedad de componentes de la 

neinbrana basal, no todos podrían inducir la formación de anticuer-

pos nefrlt^enpsi es posible entonces que la fijación de un anti-

cuerpo a un glomerulo humano no vaya unido necesariamente a daño 

gloiaerular.{lta4,H»ag,»,»»4a) 
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^ aUMgHijW^^nFJ^ EXPESmmHTfilES sow COMPLEJOS ANTIBENO-

AWTKüEli'S.^WaaiiilTES 

LA NEFRITIS DE LA ENFERMEDAD DEL SUERO 

M « » ya aás de 50 años Longcope reconoce que la glomerulone-

frltis prolifsrativa tiene lugar en la enfermedad del suero que 

^^sulta de la adnlnlstraclón de grandes dosis de proteinas séri-

cas haterólof^f« « iioptms o animales. Las numerosas experiencias 

ds Rich y Srsgozy administrando grandes dosis de suero de caballo 

a conejos OHJestran una glomrulonefritis proliferativa y difusa 

eonJi.ssione8 vasculares semejantes a la poliarteritis nodosa, 

estudios de Hawn y Janeway muestran que pueden obtenerse le-

,jiiones similares con seroalbúmina (BSA) O inmunoglobulina de ove-

Ja. 

Experimentalmente se pueden seguir dos esquemas de inmuni-

zación fien BSA} una única y alta dosis de antígeno inyectada en-

dovenosairante da lisiar a la enfermedad del suero aguda; múlti-

ples y menores r^sis repetidas durante semanas dan lugar a la 

enferneetad del suero crónica. La mayor susceptibilidad de los ca-

pilares .glomerulars a los efectos de los inrounocomplejos se debe 

posiblemente a la disposición anatómica-furxiional excepcional de 

estos capilarest ntimerosas capilares sostenidos por células mesan-

gialeSf los nuneroeds poros de sus paredest interealación entre 

dos arterioles que heuse que la presión intracapilar sea cuatro 

. j^ces mayor que en otros capilares, etc.. 

ENFERMED/V} DEL, 8UER0 A6U0A. 

La dosié única que prdc&^e respuestas mas uniformes es la de 

0 ' 5 g . de B8A,#iMtóuBnosa a un animal de 2 Kg. de peso (conejo). La 

flwtyor incidencia de las lesiones gloiRerulares tiene It^ar cuando 

el BSA inyectado ee toce indétectable en sangre, es posible detec-

tar tres fases en 1a deff^parición séz^oa del BSA: 

-equilibrio espacio intravascular y el extracelular. 

o^Bse más leilttt én la que se produce el catabolismo del antí-
1- . I. ÀV^ < - l ' , ' -

genof esta fase persiste en los aninales que no producen anticuar-
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DESARROLLO DE LA LESION GLOMERULAR POR 
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pos (irreuilacláfi, etc.). 

desaparición del antígeno por combinación con los 

antloyezpos formados, es Xa denominada ''fass inmune de elimina-

ción dal antigène*; el inicio de esta fase depende de la rapidez 

i^Ä que se inicia la síntesis de anticuerpos asi como de la velo-

cl̂  su formación. 

* Ss isofliprueba que "cuanto más rápida es la eliminación inmune 

dsl euitigeno mayor es la incidencia de glomerulonefritis". Sacri-

ficando lúe conejos a distintos tiempos de la inyección de la 

B8A se puede analizar la evolución de la glomerulonefritis; al 

inicie cte la fape inmune de eliminación del antígeno la afecta-

Ü ó n glomerular es mínima, la máxima afectación glomerular tiene 

lugar poco despues de la total desaparición de la BSA libre, a 

los 14 días; la recuperación se inicia cuando comienzan a apare-

cer anticuerpos libres. Esta secuencia se acelera a 5 dias para 

la afectación glomerular máxim si el animal ha estado previa-

mante inmunizada. Dato a resaltar es que el complemento sérico 

desciende coincidiendo con la fase inmune de eliminación del an-

tígeno, (Xisiblemente por fijación en el inmunocomplejo. La re-

lación cronológica entre la aparición de la glomerulonefritis, 

la inmunoeliminación del antígeno y el descenso del complemen-

to sérico se pueden relacionar patogénicamente. 

ültracentrifugando el suero del conejo en el que se ha in-

yectaito BSA radioactivo se puede determinar el tamaño aparente 

de los complejos circulantes responsables de la glomerulonefritis. 

Hasta los 6 primeros dias la mayor parte de la radioactividad se 

detecta a un nivel de tamaño superponlble al BSA (PH de 69.000), 

del octavo al décimo día disminuye la cantidad total de radio-

actividad desplazándose ademas hacia la zona de la Ig M ( m de 

900.QG6), debe corresponder a la fase de Inmunoeliminación del 

antígeno (unión del BSA con el anticuerpo) comprobándose ademas 

por radioirwunoelectrofcrasis que el anticuerpo es del tipo Ig 8. 

Con tales experimentos se comprueba que los inmunocomplejos tienen 
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SECUENCIA DE LOS PROCESOS INMUNOLOGICOS DURANTE EL 

CUR30 DE UNA ENFERIËDAO ABUOA DEL SUERO 
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Uft'PM «fiiaia 360.fXX3 y SOO.OOO, dado que el PM de la Ig S es de 160.CWO 

y Si del BSA de ^.000, se puede suponer que la coroposiclén de los 

inwufwcÍMiplejos oscila entre Ag2-Ac y Agg-ACg. Mediante técnicas 

et» innumfluorescencla se comprueba la fijación de antigeno, an-

tiCHierpo y complemento en el glomerulo durante la fase de Inmuno--

sliminaclén del antigeno. 

Mientras las lesiones comunes corresponden a una prolifera-

ción snctocapilar, aumento de la celularidad del mesangio e hiper-

trofia da las células epiteliales, otros aspectos como la infil-

tración Isucocitaria dependen del tipo de animal de experimentación; 

rareunente se presentan lesiones de necrosis y de hacerlo tienen lu-

gar cerca de la unión córtico-medular influenciado por las es-

peciales condiciones de turbulencia de la corriente sanguínea, 

excepto las raras lesiones de necrosis todets las demás lesiones 

son reversibles debido al corto tiempo de circulación de los in-

mu^coaplejos al no ser el antigeno reiterado. Lo último en desa-

parecer es la hipercelularidad mesangial. 

En los casos excepcionales en que la respuesta inmunitaria 

da lugar a anticuerpos del tipo Ig M, las lesiones son de tipo 

necrótico local con gran proliferación mesangial; quizas los an— 

tictierpos Ig M provocan una respuesta lítica mayor. 

ENFERMEDAD DEL SUERO CRONICA. 

Pará la obtención dé la enfermedad del suero crónica debe 

conse^Uir^ una exposición prolongada del antigeno, esto se con-

sî rue mmliante inyecciones de pequeñas dosis repetidas diaria-

meivtef dosie altas producen lesiones vasculares más que glome-

rulares. Se pueden seguir dos protocolos: 

a} La dosis diaria administrada de antigeno se ajusta para 

obtener «m nttVel mínimo de inmunocomplejos. Los animales asi tra-

taelos = se pusésn di^dir eii treá gznjpos según la respuesta de los 

anticusiTaitei • 

^ ^ anticuerpos 
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'#or·aelón de grandes cantidades da anticuerpos. Presentan una 

gloaerulohefritis similar a la observada con la inyección única 

de ÉiitlgenOf ello ocurre sn la fase inicial de inmunoaliminacion 

dòi antígeno; más adelante el exceso de anticuerpos da lugar a la 

foraacién de inminocomplejos insolubles incapaces de perpetuar 

lab lesiones glomerulares pero que ocasionan la muerte por shock 

anafiláctico. 

-Foraacion de pequeñas cantidades de anticuerpos, precisan-

do sólo pequeños ajustes en la dosis de antígeno; todos los ani-

males desarrollan una glomerulonefritis crónica. 

b) La dosis diaria administrada de antígeno es siempre 

constante (l2'S «g. de BSA en animal da 2 Kg.3l también se ob-

äertmn tres grupos en cuanto a la respuesta de anticuerpos. En 

gerwiral el nivel de anticuerpos circulantes tiende a mantenerse 

constante y aún a disminuir, durante esta fase de disminución de 

la tasa de anticuerpos es precisamente cuando hay mayor incidencia 

de glomerulonefritis, la cual podría perpetuarse de continuar for-

nándose la suficiente cantidad de anticuerpos, conra ocurriría si 

se ajustase la dosis de antigeaeppCon este protocolo no sólo de-

sarrollan glomerulonefritis los animales con pobre respuesta en 

anticuerpos sino también los que inicialraente aportan grandes 

cantidades de anticuerpos y que luego disminuyen su tasa. Un 

tercer grupo de animales con respuesta intermedia de anticuerpos 

tiesamllan unas lesiones bastante^ídistintas de la glomerulone-

fritii i^uda y consistentes en hipertrofia y proliferación de las 

¿éltilas mesangiales con ocasional inflamación de las asas capi-

lares yuxtameeangiales. 

Sacrificando a loe animales a las 6-7 semanas se pueden es-

töriiar (àjàtro grupos dependiendo de la respuesta inmunitaria: 

animales con antígeno libre en su circulación no de-

Scú^ïlan lesiones glomerulares. 

-Animleä con bajo nivel constiante de anticuerpos desarro-

llan ¿o^istántemente una glomeruloTOfritis difusaj representa una 
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U|ñp|,iPrpSrBsión de la gXoraerulonefritis aguda que puede ocurrir 

en la fasii inicial de la InmunoeliMinacién del antígeno y que 

pus«^ conducir a au vez a una glomerulonefritis obliterativa rá-

pldamnte progresiva. 

«430n nival intermedio de anticuerpos tiene lugar una proli-

fez^ión de células nrasangiales. 

-Altoa niveles de anticuerpos circulantes no producen lesio-

nas. 

Practicando el sacrificio de los animales a las 12-13 sema-

nas as aÉ»8rva quati 

rAjOB animales con nivel intermedio de anticuerpos circulan-

tes iptidiKsan unas inportantes lesiones proliferativas mesangia-

laSf s:̂  en dictos animales se persiste con el estimulo antigé-

nico disminuyen los anticuerpos circulantes y desarrollan una glo-

merulonefritis difusa. Se demuestra además que persistiendo el es-

tiimilQ antigénico, cualquier grupo de animales, tarde o temprano, 

podrá ctesarrollar una glomerulonefritis difusa al disminuir la pro-

ducción de anticuerpos. Mediante los estudios con B3A radioacti-

vo sepueds comprobar que los inmunocomplejos sólo contienen Ig S 

y dus su tamaño depende de la respuesta de anticuerpos. 

Tamaño de ios complejos: 

-^sfHissta con bajo nivel de anticuerpos, dan lugar a una 

glemerulorafritis difusa, son del tipo Ag^Ac^ ó Ag^Ac^ y tienen 

un peso molecular entre 500.000 y 700.000 

-Respuesta oon nivel intermedio de anticuerpos, la elimi-

nación del.BSA es más rápida, antre 15 rain, y 5 h., sugeriendo 

la fcnrancién de grandes complejos insolubles fácilmente elimunables. 

EleP« oscila entre SOO.CfflO y 1.000.000} el amplio margen es debido 

H las diwrsas conposiciones de los complejos dada la inyección 

teiÈtnea e^l antígenp sn sature y la condainación progresiva con los 

^̂̂̂̂  ^^^ altos niveles ds anticuerpos, la eliminación 

id^ «niy^«» es.muy rápida, IS minutos, el PM de los complejos es 
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1·|00.000 o nás y eulemas son escasos. 

•áxlmo interés reside en la comparación de las lesiones 

^loapralaras respacto al tamaño de los Inrounocomplejos: 

rfIsspiMStas con bajo nivel de anticuerpos dan lugar a lesio-

n«a difusas de dos tipos: si la dosis de BSA administrada oscila 

entra 1 y 5 mg. se produce un engrosamiento difuso de la membrana 

basal niiBllar al de la glomerulonefritis meiidsranosaycursa con pro-

telmjria lMpox<tante sin insuficiencia renal; si la dosis de BSA 

es de 25 Mg. tiene lugar una proliferación difusa de los ele-

Mntos celulares del glomárulo, junto a grados diversos de ne-

crosis de las asas que llevan a la muez±e tras una glomerulone-

frltls severa progresiva. En contra de la reversibilidad de las 

lesiones de engrosamlento de las membranas basales, las lesiones 

de necrosis son irreversibles. Tanto la microscopía electrónica 

COR» la Inmunofluorescencia evidencian los inimjnocomplejos en la 

vertiente subepltelial de la membrana basal, en forma de los 11a-

mdos "humps". Se demuestra ademas que los inmunocomplejos corres-

ponden ^ tipo I de los experimentos ?in vitro", 

-Con niveles intermedios de anticuerpos los cambias glomeru-

laras son menores; proliferación e hiperplasia de las células me^ 

sanglales sin exudado inflamatorio, ocasionalmente se puede acom-

pañar de proliferación o inflamación de una o más asas capilares 

aparaciendo entonces proteinuria. La inmunofluorescencia nos reve-

los complejos en el mesar«io y en los casos de proliferación de al-

ií.-, • I 

gun asa capilar dichos complejos se extienden también hacia estas 

asas. Los inmunocomplejos corresponden al tipo II fin vitro". 

-Con altos nivelee de anticuerpos no se observan lesiones ni 

con el microscopio óptico, inmànofluorescencia ni electrónico; 

los complejos corresponden al tipo III. Si en animales que pro-

ducen grandes cantidactes de anticuerpos y que en unnprincipio 

no presentaron lesiones glomerulares se detiene la producción de 

anticuerpos aparece una glomerulonefritis difusa (tardía) por la L tr i. > I ,' ' ' ^ • , ^ 

forfMUïión da complejos tipo I en este momento de transición; igual-
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y mayi rarewnt« puefle observarse en estos animales que en 

•uy precoz hay una fugaz formación de complejos tipo I 

aOnfeu dB alcanzar los altos niveles de anticuerpos, esta glo-

•R<«íisn«fk*iti8 precoz se obsezva más frecuentemente cuando la 

deralft diaria de B8A es de 25 mg. en lugar de 12'5 mg^13,14,22, 

I I M M M » ) 

flXSGUfflOQN: 

0« todo lo dicho podemos deducir que el tipo de lesión glo-

«•rular depende fundanentalnmnte del tamaño de los inmunocomplejos. 

Asidlos causisJos tipo % se localizan en la membrana basal de las 

ci^iilarea y dan lugar a una glomerulonefritis difusa. Los 

tipo U m localizan en el mesangio dando lugar a una 

prolifenciÓR nesanglal a \mces acompañada de lesiones locales 

infamatorias de asas capilaras aisladas. Los complejos tipo III 

scwi incœtioa. 

Aún cuando los acontecimientos reseñados son los más frecuen-

tas a veces se presentan r*espusstas que se desvían de la regla ya 

por caract»risticas del anticuerpo como del antígeno. Así aun 

enando en la enfenwdad del suero aguda los complejos son del ti-

po I, si los anticuerpos formados son del tipo Ig U los complejos 

formados serán del tipo II y por ello las lesiones desarrolladas 

serán fundamentalmente focales y mesangialesj por otra parte si el 

antígeno as de gran tamañoicomo la tiroglobulina porcina o el 

CMA irraddAdp con U.V., impiden la formación de complejos tipo I. 

Otn» experiencias dan fe de la flexibilidad de estos maca-

niarnOi, así la «iministración de altas dosis de cortisona a ani-

iHt3i«8 toa all» raapuasta en anticuerpos en la enfermedad del sue-

ro crónica» da Ivgar m la disminución de la producción de anti-

etmrfios y al paso de coi^leJos tipo III a tifra I con el consi-

cteMrrsllcr de una glomanrlonefritis difusa sobre todo al 

al dee^wmr bruaiMWiBiite la administración de cortisona. Ademas del 

^(Kit» Ifimtmeaapre·f»' la cortisona da It^ar a un cambio fisico-

qc^islm de la twateiana basal que- la hace menos permeable a las 
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||z«Fiil88 nol^eulas, de esta manera conplejos del tipo I pueden loca-

lizarse únicamente en en mesangio en animales con baja respues-

ta en ofiticaerpos, se explica entonces que complejos del tipo I 

88 liwalicen en sitios característicos de los complejos del ti-

po XZ. En este sentido los corticoïdes al desviar los inmuno-

coi[^lejos desde las paredes capilares hacia el mesangio evitan 

la lesión g]x»«erular, sin enrtiax̂ o esta idea terapéutica no coin-

eitle con la de otros autores que contraindican absolutamente los 

CBrticoidmi al suponer que disminuyen la fortimción de anticuerpos 

y con 88 corre el peligro de caer en la zona de exceso de anti-

gene favoreciendo la formación de complejos tipo I provocadores 

d8 iiay«r«8 lesiones. Es también interesante la observación de 

que si en los últimos estadios de la nefritis de la enfermedad 

daä atiero cranica se administran grandes dosis de BSA, 50 veces 

stiperioresa la usada para provocar la enfermedad, es posible 

taœer remitir la gloneimilopatiaf es posible entonces que con el 

exceso de antigeno ee solubilicen los complejos. 

Cochrane observa que los inmunocoraplejos tienden a localizar-

en los vasos previamente tratados con histamine suponiendo en-

tonces que un factor o factores que aumentan la .permeabilidad 

vascutar^rfacilitan la deposición de los complejos, observa en-

tonces que conejos tratados con agentes antiserotonínicos o an-

tihistamlnicos, como el suero antiplaquetario, antihistamínicos 

(clorprofen), antiserotonínicos (maleato de metisergida), etc., 

impiden la localizs^ión de los complejos en el glomerulo y con 

ello la aparición de la glomerulonefritis. Germuth demuestra la 

importancia de los mecanismos fisiológicos de filtración glome-

rular y flujo sanguíneo renal en la localización de los inmuno-

oomplejos al obliterar la arteria renal u ocluir el ureter y 

observar que con ello se impide el desarrollo de la glomerulo-

nefritis en la enfermedad del suero. Cuando los complejos an-

tígeno-anticuerpo solubles son fagocitados por las células en-

doteliales del capilar glomerular se inicia la proliferación celu-
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lar y el estrechamiento de la luz capilar. Seguidamente los in-

nunoconplejos avanzan desde la localización endotelial al espa-

cio si^netotelial y da ahí, tras dañar la mertórana basal con la 

jKStivBcién del sistema del complemento, llegan a la vertiente 

stÉmpitalial. 

Si bien las glonerulonefritis que hemos visto hasta ahora 

estaban prsvocactes por antígenos extraños al animal enfermo; o-

troa a>^z*i«ent08 demuestran que sustaneias propias son capaces 

de pn^ocar lesiones similares de glomerulonefritis; Hunter, Hac-

kel y Heymann consiguen inducir una glomerulonefritis crónica en 

ratas por inyecciones repetidas intraperitonealmente de riñon de 

rata en coadyuvante completo de Freaiid, Edgington consigue igua-

les rasultados al inyectar el borde en cepillo de las células del 

tóbulo contorneado proximal. Utilizando iodo radioactivo que da-

ña la glándula tiroides y expone la tiroglobulina a la circulación 

se consigue la formación de complejos antígeno-anticuerpo capaces 

de producir taoAiien glomerulonefritis.(22,48,ss) 
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A E E U E N C I ^ P E A c o N T E c i M i e w r o s 

D E S A R R O L L O D E B L O M E R U L O W I E I -

F ft I T I S P O R I t i l M M ! W O C O M P L E J O S 
, ̂ ^ . m^ÊÊmmmmmÊmÊÊmmmm^mm^ÊmmmÊÊmÊmtmmmmmmmÊmÊmmÊmimm^mÊ^mimmmÊmmm 

1)1 Respuesta cuantitativa da anticuerpos que conlleva la 
• ' .•'i w 

fopMœién de complejos solubles antígeno-anticusrpos en exceso 

da antj^eno. 

. 2j Fome^ión de anticusppos no precipitantes como respues-

ta a. un antígano extraño. 

à} Localización de los inmuruicomplejos sn la pared dal 

capilar ffleneruletr, bajo la influencia de aminas vasoactivas 

y factores hidrodinámicos. 

4} Atrapamiento de los inmunodepósitos y fagocirtosis del 

material depositado por las células mesangiales. 

, S) FiJeuBiéri cte los componentes del complemento por los 

ifimuipacoppls Jos. 

6j Produccián de factores leucohemotácticos. 

7} Daño de la membrana basal producido por la liberación 

de los enzimas proteolíticos de los leucocitos. 
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BE LA LICION fENAL EN LAS GLOMERULONEFRITIS 

Aunque esta bien establecido que los mecanismos que pro-

dtMsan lesiones gloraerulares son análogos en el hombre y en los 

andeles experimentales descritos, revisiones más cuidadosas 

nuestran que la patogenia en el hombre es mas compleja. Así aun-

qua se ha demostrado que la patogenia de la glomerulo«efritis 

lúpica es por complejos antígeno-anticuerpo del tipo DNA-anti-

ONA, las lesiones histológicas (focales, difusas proliferativas, 

membranosas} y cursos clínicos son muy variados, de la misma ma-

nara se puede demostrar a veces inmunoglobulina en el glomerulo 

de un riñon de un paciente afecto de LED sin que presente anor-

malidades clínicas ni histológicas de nefropatía. 

P«UND6L0BULINA8 

El papel de las inmurusglobulinas en el desarrollo de las 

glpmerulonefritis viene determinado, como en otra parte se ha 

estudiado con detalle, por la posibilidad de actuar como anti-

cuerpo ya contra la propia membrana basal glomerular, ya como 

integrante de un complejo antígeno-anticuerpo que dependiendo 

a su vez del caracter de solubilidad desarrolla distintas lesiones, 

en especial al activar el sistei^ del complemento. Oe las cin-

co clases de Ig humanas ( IgA, IgG, Igtl, IgO, I^}, la IgG y la 

IgM son las únicas que pueden fijar complenento; sin embargo 

recientemente se han hallado indicios de que la IgA también pue-

de activar el sistema del complemento. Oe los cuatro subgrupos 

de la IgG la 81 y la G3 fijan bien el complemento, la 62 lo ha-

ce rmbremente y la ra lo hace en absoluto; de ello puede dedu-

cirle que la intensidad de las lesiones van a depender en parte 

del tipo de inmunoglobulina que constituya el anticuerpo del 

complejo antígeno-anticuerpo. 

1 ............ ..... .. 

i s'i v -. .../'.»«!« t¿5 • ; 
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EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO 

La participación del sisteme del complemento fue ya sos-

pechada por Sunn's en 1914 al observar los bajos niveles sé-

ricos del mismo en la glomerulonefritis post-escarlatina. Se 

constatan luego depresiones en glomerulonefritis agudas, sub-

agi^das, cronicas y idpicas. Kellet en 1935 relaciona esta hi-

pocomplBflientemia con una reacción antigeno-anticuerpo ocurri-

da en los tejidos, sugiriendo que la glomerulonefrdtis aguda 

es el resultado de una reacción de los anticuerpos con la toxi-

na bacteriana; se precisan 24 años para que Schwab (1950) ponga 

da manifiesto que la lesión renal depende de la reacción de los 

iniMinocomplejos con el complen^nto que más tarde ILachmann de-

üpstrara en los glomerulos de las glomerulonefritis y nefri-

tis lúpica. 

La actividad atribuida al complemento depende de la ac-

ción de nueve componentes proteicos, C^ hasta C^, actuando de 

me^nera secuencial. Globalmente el complemento se mide como una 

actividad, como ocurre con otros sistemas enzimáticos, exp]r>e-

sándose en términos del grado de lisis de una suspensión de 

^maties de carnera cubiertos de anticuerpos en proporciones 

óptimas y durante un tiempo fijadoÎ normalmente se valora el 

complemento preciso para producir el 50^ de lisis (CH„). 
, öU 

La activación de C^ se inicia, en presencia de iones cal-

cio, por su unión a través del C a los sitios alterados de . .Iq 

Ip región Fe de la inmunoglobulina por la formación de un com-

plfjo con el antígeno. Las diferentes clases de inmunoglobuli-

ñas tienen estrxicturas Fe diferentes, siendo en primer lugar 

M, luego la Ig9 y en mucho menor grado la IgA las que 

pueden fijar complemento. El G_ es polivalente y necesita com-

binares por lo menos con dos sitios Fe distintos pare su acti-

vación; una vaz activado el C_ y con el concurso del C y del Iq ^ •• • • • íT • 

C, 88 œtiva al C^ y al C„ por la acción C'esterasa alcanzada 

el cQ^ls^^^ an i^ssncia de iones magnesio. El complejo 
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tienen accién de C^ convertasa, pues al incindir en 

el Cg ( beta-l-C globulina) se obtienen dos actividades princi-

pales: a) Quimiotaxis paira leucócitos politnorfonucleares con 

actividad anafilotoxina que provocan la liberación de histarai-

na de los mastocitos, b) Otras moléculas C' modificadas se fijan 

se fijan a las membranas de superficie (plaquetas, globulos ro-

jos) que permiten la inmunoadherencia del complejo a estas cé-

lulas, facilitando así la fagocitosis subsecuente. Los produc-

to? de desdoblamiento del C3 son el alfa-2D y el beta-lAj mientras 

la beta-lC se encuentra en los sueros frescos el beta-lA se encuen-

tra en los stieros almacenados durante un mes a 4B o en los incu-

bad^ a 37B, también se encuentra en los sueros a los que se ha 

añadido zymosan, hidracina o agregados de gammaglobuline. 

La unión de la etapa C3 al complejo C567 ocasiona la libe-

ración de fragmentos de nueva actividad quimiotáxica y anafilo-

toxina. Finalmente los componentes terminales C8 y C9 se unen a 

estos para provocar la lesión en la membrana por medio de la ac-

tividad fosfolipasa. 

Aún cuando la depresión del complemento sérico quiera ex-

plicarse por el consuBKi que se hace de él, en realidad as muy 

posible que el nivel de complemento sérico dependa del equili-

brio de múltiples factores tales como activadores, inhibidores, 

producción y catabolismo del mismo, de una manera semejante a 

lo que ocurre con el sistema de coagulación. CORKI se verá más 

adelanta el equilibrio de estos dos sisten^s se romperá por 

un factor común: el complejo antígeno-anticuerpo. 

&imo resuman y apartando un caracter más funcional a la 

acción del sistema del complemento podemos observar tres fa-

ses en su actuación: 

a) f^conocimiento: el Clq reconoce la estructura alterada 

del fragmento fe dal anticuerpo al formarse el complejo anti-

ge no-anticuerpo » se facilita así la unión al Clr y Cls con lo 

qae se confiere la actividad eziaútica que facilitara la faea 
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Qyialotoxla 

Anafilotoxlmi 

n et^BI' C3 / CS67 

iOIWilil SABM. i Lsslón de la 

wowibrotntt 

aEOBENC» OE lA ACTIVACIflM DEL COIg»l£IEWTO 
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Ü0tti»nt«. 

b) Activación: odiante la Incorporación del C2 y del 

04 80 adquiere la actividad Ca-convertasa que activará al 03 

irw^ivo posibilitando la fasa siguiente. 

e) AtaqueI al activar secuencialmente el resto de los com-

pofionteé del sisteme del complemento, C5 hasta C9, provocando 

liais celular, activación del factor Haggeroan de la coagula-

e i o ñ , é t û . . ( 1 4 , 3 3 , 4 5 , 4 8 , 6 9 ) 

dlSGl^GCON: 

Cs de Ínteres que los Usados de polimox^onucleares olí 

Ida driSmilos citoplásmicos de los polimorfonucleares son ca-

{86068 *4.» vitro* de causar una proteolisis de la membrana ba-

àail' glemerular , se aporta con ello un mecanismo para explicar 

Xa lesión glomerular en el fenómeno inmunológico. El sistema 

c ^ coíBplemefTto intemriene claramente en la lesión glomerular 

efe la glomeríilonefritis experimental nefrotóxica, se demuestra 

que los anticuerpos nefrotóxicos son capaces de fijar comple-

mento tanto "in vitro" coBWJ "in vivo*. 

La lesión e inflamación glomerular disminuyen significa-

tiWëàérfte ya disminución del complemento sérico ya por deple-

ëiâi^ leíjcocitaria. Sin embargo, se han podido demostrar lesio-

nes glomrulares sin participación del sistema del complemento 

tanto en glomerul^nefriMs por iniminocomplejos como por anti-

cúelo® awtinwiibrana basal; antisuero nefrotóxico de ave in-

j^ctado á rttés deplecionadas de complerMnto provoea protei-

nuria y discáretas lesiones glomerulare«® Otjros experimentos 

jíbi^ itó̂  «ÉHÍifiestó qt» la depleción de neutrófilos en la en-

femedad del suett» no previene las lesiones glonterulaires, fal-

tk, Sin emtiax^» intertiirétar estos resultados en casos de neu-

"tñPiiiiitM ifedianté las técnicas de la microscopía 

se demuestra fijación de complemento 

en forma Uñear en la glowerulonefritis 

y de forma granular efí'̂ la 
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glonsrulonefx*ltis por inmunoooraplejos. 

Los avances de loa últimos años en relación con el coraple-

•snto y las glomsrulonafritis ha hecho revisar los conceptos 

clásicos. Se ha mostrado complemento en glomerulos de nefropa-

tias qt» no nrastraban disminución del nivel de complemento sé-

rico. En algunas nefropatías mientras determinados componentes 

del cowplBBiento sérico permanecen a un nivel normal, otros se 

encuentran francamente descendidos. En la glonerulonefritis hi-

poconplsnentemica se ha descubierto un "'Factor S* que parece ser 

el raâ NMisfldile de la Hipocomplementemia. Recientemente se ha 

snconitstulo en el suero de pacientes con glomerulonefritis a-

guda y LßD factores que reaccionan directamente con el Clq, su-

poniemtose de asta manara, que al menos en estas dos nefropatías, 

la hipocomplerantemia es debida a una reacción que ocurre en la 

circulación mas que en los propios riñones; prueba de ello es que 

en la glomerulonefritis membrano-proliferativa hipocomplementé-

mica, la hipocomplementemia persiste en ausencia de riñones. 

Los estudios de Gewürz han puesto de manifiesto que si 

bien la actividad del complemento esta descendida en la glome-

rulonefritis aguda, lúpica e hipocomplementémica, los niveles 

de los distintos componentes del complemento son característi-

cos para cada una de dichas nefrapatías. 

El 02 se halla descendido en el LED y en los primeros días 

de la glomerulonefritis aguda, se halla normal en la glomerulo-

rwfritis hipocomplementaria (meitórano-proliferativa). 

El C3 se halla descendido en las tres nefropatías aunque 

proporcionalmente menos en el LED. 

En el LED todos los componentes del complenento, Cl a C9 

se hallan descendidos proprcionalmente hasta que su valor se res-

teüaiece ya por remisión del brote ya por la acción de los inmu-

nostipresores. 

En la glomerulonefritis aguda se restablecen antes los 

primaros con^nentes del complemento, Cl C2 C4, que los últi-
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NIVELES DE C2 Y C3 EN ; 

GLOMERULOWEFRITIS AGUDA 

GUMERULONEFRiriS LUPICA 

GLOMERULDNEFRiriS CRONICA MEMBRANO PROLIFERATIVA 

HIPOCOMPLEICNTEMICA 

C3 normal 

C2 noraal 

días 
6.N.A. L.E.O. G.N.C.H. 

C3 
C2 
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•os ooMponeiitM, C3 a C9. 

Efi 1« gloaerulonefrltia membrano-prollferativa hipocom-

lileeefiteirla son loa últimos componentes del complemento los 

que estan dsscendldos permanentemente, C3 a C9, no restable-

NÒlehddàe ni con la remisión clínica ni con los inmunosupre-

aotWé 

Estas observaciones hacen suponer la existencia de una 

Via de activación del complemento que no precisa el concurso 

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

Vía alternante de la activación del complemento 

La evidencia de que hay una vía alternante de la activa-

ción del complemento que no requiera los primeros componentes 

del sistema incluye una serie de observaciones: 

l) Pilliiror y cois, hace ya más de 20 años ponen de mani-

fiesto un sistema en el cual la properdina ( proteina que en 

presencia de zyiwssan se eliminaba a 17») participaba en la i-

nactivación del C3 a 37«. Resultaron también esenciales otros 

dps factores, el factor A (o factor hidrazina sensible) y el 

factor B (o termo lábil). Varias observaciones han hecho su-

poner una activación semejante en enfermedades humanas, se ha 

demostrado una disminución de la properdina sérica en las glo-

menllenefritis agudas post-estreptocócicas y en algunas glome-

rulonefritis ciánicas. Michael demuestra por inmunofluorescen-

éia depósitos de properdina en glomerulonefritis membrano-pro-

lifirátivas y menos frecuentemente en el LED. Recientemente se 

ha podiékí sospechar que el factor A es el C3b, producto de de-

gradaoiófi del C3, y que Juega un papel importante en la hipo-

oâMplèiiBf^emia de algunas glomerulonefritis membrano-prolife-

i^tin^. El factor B se identifica con el C3PA (G3-proactiva-

dQ»r i Ísta*^lichsiproteina rica en glicina, GBS). Aunque sé dis-

6trt», IÍBb jSoitelá lé exiStenéte de un cuarto factor, "la pro-

ti^M #ÉLái al %mrmm am cobra** a CVI^-proteir«. 
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^^Ommrz áommatra Im preferente fijación de los seis com-

átM tnradiiales del conplemento por endotoxinas de bacte-

x^a» grüM m^ativas. 

3} MSllari Eberhard y Götze han evidenciado la existencia 

itm mmtm amgwndm sistena de activación del complemento al lo-

VMtmlttXtt* 1» necesidad de los tres primeros componentes. 

Bl, fUtwctivador C3 (C3PA) es una beta globulina rica en 

9liciál (SB6) con un peso molecular de 80.000 y constituido por 

des ftHièeirtos. El nayor con una movilidad electroforática de 

una géMÉt globulina tiene un peso molecular de 60.000 y ha sido 

dihoÜÉiÉde activacksr C3 dado que es capaz de activar y romper el 

tttÉr^as suatahoias incluyendo la inulina, endotoxinas, fac-

tur <1*1 WHMno de oobra y agregados de inmunoglobulinas son ca-

0a6es ¿te «Btivor este alaterna en presencia de una 3S-alfa-2glo-

INÜifia y un factor hidrazina-sensible (factor A o C3b) ademas del 

C3PA; 

' La actividad del primitivo facto» B se ha descrito en el 

C3PA ipÉ aono vftnc M una beta glicoproteina rica en glicina, 

Moléouloâ aiiiÍ9Ba cén determinantes antigénicos similares y que 

en la actualitíad ee motivo de debate la relación de identidad 

aiftr» OMlMls. El perao de C3PA a activador C3 se debe a la acción 

dü oti^ cómo la C3Ri convertasa la cual a su vez pre-

cisa pió:̂  actuar un pxroducto de degradación del C3 , el C3b, que 

a su v^z^es ^sible que se fome por inmunoglobulinas alteradas 

ÎP#Iiëaoaridasas; çpn todo ello se adivina un mecanismo en 

fèël̂ tefllcé •-

€iclo feid-back del C3b ! El C3 se rompe para dar lugar 

al C3t3Í po^ la étccién de ona C3 convertasa. Esta actividad se 

oíNiè oè debe a un ynroducto de sscisión cte la bete-glicoprotei-

na ric» im glicina que es la alfli-glicoproteina rica en glici-

M p i d o ^ áe inactiva. El C3b es une parte esen-

cñi^éf^'il^eBSIái Ilító 6B8 a 686. El otro factor 

i M ^ U I I ^ Ü it fiaBÜa es ̂  iM-^BBasa (3alfa-2 euglobulina o 
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C3PA ooin^rtosa}. Ea posib3i8 que el factor proteïna veneno de 

»̂•"'»fB'» juague un papel. La actividad del C3b se destruye 

f»r el C3b ioactivador (factor activador del conglutinógeno o 

t^^). que ixravlena normalmente la acción continúa del feed-back 

y con alio el e^otamiento del sistema. El CVF C3 convertasa es 

m h o nás estable que el BSG y contiene ademas GBG| el CVF pue-

de generar C3 convertasa en ausencia de C3. 

Se han establecido las siguientes propiedades de la vía 

"alternativa" de activación del complemento: 

1.-8e activa por varios polisacáridos (zymosan, endotoxi-

nas bacterianas y suspensiones pero no soluciones de inulina). 

Poaiblenente pequeñas cantidades de anticuerpos naturales par-

ticipan en esta activación. Inmunocomplejos conteniendo cier-

tas inmunoglobulinas que no activan la vía clásica son capaces 

de activar la vía alternativa. Estas inmunoglobulinas incluyen 

la IgA para el hombre, la IgG^ para el cobaya y la IgG^ para 

los rumiantes. 

2.-Se requiere iones de magnesio y no de calcio. Tampoco 

interviene el cloro. 

3.-Puede ser activado en el suero de cobayos en los que 

genéticamente hay una deficiencia de C4 y en el de los huma-

con déficit genético de C2. Se demuestra con ello que no ss 

precisan ninguno de los dos componentes. 

4.-La vía "alternativa* esta en intima relación con el 

mecanismo ineustivador del complefl»nto que se consigue al aña-

di» al suero un factor purificado proteina unida a veneno de 

cobra. 

5.-Requiere una cocentración de complemento mucho mayor 

que la vía clásica. 

6.-La vía "alternativa" sufre una activación espontánea 

si el C3b inactivador (KAF O factor activador del conglutinó-

geno) esta ausente, esta observación se efectuó en un paciente 

con aevera inmunodeficieti^áa. 



51 

4) West, Spitzer y Vallota han descrito un factor en la 

fracciéfi pseudoglobulina del suero de pacientes con glomerulo-

nefritis crónica ineBbrano-proliferativa denominado factor ne-

frítico C3 (C^NeF) el cual Junto a un cofactor pseudoglobuli-

na (C3b) y rae^nesio formà el factor nefrítico C3 lítico 

(C3LyNeF) el cual a su vez es capaz de dividir el 83 en alfa2-0 

y betal-A. Vease la discusión en la glonœrulonefritis crónica 

hipoeofliplemsntaria. 

C3Rfc. Properdina y beta^l-A 

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

refîèjan los canriaios dinámicos que ocunren "in vivo". Sin em-

béúpgo se ve claramente que los valores significativamente des-

cendidos de properdina se hallan solamente cuando la beta-I-A 

esta también descendida» especialmente en la glomerulonefritis 

a g u ^ y glomertjlonefritis crónica hipocomplementaria. En los 

sueros ñámales y en los de pacientas con LED no hay correla-

ción en:tere los niveles de beta-l-A y properdina. 

Exactan»nte la situación opuesta tuvo lugar cuando se es-

tudió el C3PA observándose una correlación positiva entre los 

niveles de beta-l-A y C3PA en sueros normales y en los de pa-

cientes con L£D:| pero no se hallo ninguna relación en la glo-

merulonefritis aguda y membrano-proliferativa hipocomplemen-

taria. El C3PA se hallaba más significativamente descendido 

en los pacientes con hipoconplen^ntemia. 

^ríá una excesiva simplificación el sacar la conclusión 

de que el interviene sobre todo en el LEO y la properdi-

na en la glâménilonefrltis aguda. (3*27940,76977) 
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PAPá. 0£ LA OOAGULACION 

6ran cantidad de datas ponen en evidencia el papel de la 

coagulacién en las lesiones EflomexHJlares, ya experimentales ya 

an la glonerulonefiritis humana; sin embargo los mecanismos por 

los cualBS los fenómenos de hipersensibilidad dan lugar a trom-

bosis locales no se conocen« Robbin y Stetson demuestran como 

los inminocomplejos pueden aumentar el proceso de coagulación 

"itl Vltro", Sa puede producir una coagulación intravascular 

"in vivo* ya bajo adecuadas condiciones experinsntales ya en 

las formas mas convencionales de lesión tisular producidas por 

confíe Jos antíg8no<-anticuerpo, tales como la enfermedad del 

suero o el fenô«»no de Arthus. Les induce la polimerización 

intravascular de fibrina con la producción de una necrosis cor-

tical en el riñon al inyectar complejos antígeno-anticuerpo a 

animales con el sistema retículo-endotelial bloqueado por el 

dioxido de thorio. 

Me Ciuskey y cois, señalan que el caracter de las lesiones 

glomerulares en la nefritis nefrotóxica depende tanto de la de-

posición específica de anticuerpos y complemento como del pro-

ceso cte la coagulación; demuestran que en las glomerulonefritis 

proliferativas extracapilares con formación de semilunas epite-

liales esta intimamente asociada a la deposición de fibrina y 

derivados del fibrinógeno, evidencian por inmunofluorescencia 

la etcúmaiación de fibrin« y sus dqjrivados entre las células de 

la semiluna epitelial y de las células mesangiales, en contras-

te la gaflMtagiotjulina se deposita solamente a lo largo de la 

Membrana basai. Si antes de inyectar el suero nefrotóxico se 

tratan a los animales con Heparine hay fijación de los anti-

cuerpos en ia (Mmbratia basal y aparece proteinuria, sin ei^argo 

el coMponénte de proliferación epitelial queda mermado. Ellis 

demosti^ de manera similar en el hoMira la preserœia de fibri-

na en las semilunas epiteliales, en mesangio e incluso en los 

vasos« 
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i Tryi^tad Iw denoatradio productos de degradación de fi-

tffinâgëno sn el suerú de niños con glomerulonefritis post— 

•üMárssptocóclca, nefropatía Iwpica, sindrome hemolítico ure-

•Éce y ciertas glomerulonefritis crónicas, todo ello sugiere 

«IHii coagulación intravascular en los glomerulos de estos en-

f«rÉi08é • 

Intaracción de la coagulación con otros procesos raacclo-

nalea 

En la sangre circulante el sistema de coagulación (pla-

«ItiStas y proteínas plasmáticas] estan a un nivel nulo de acti-

vitftld. Bajo un estímulo bioquímico (klnasas) inducido por la 

efraceión vascular se pone en marcha toda la cadena enzlmátlca 

t«rmina con formación de fibrina insoluble. La focallzaclón 

dül («foceso se favorece por las propiedades de adhesividad y 

e^ragación de las plaquetas. En la sangre circulante las kina-

sMiB y loa productos de su acción estan neutralizados por un de-

bía sistana inhibidor, plasmático (antlproteasas) y celular (fa-

gocitosis). En situaciones patológicas la coagulación se pue-

do desencadenar por situaciones distintas a la de le efracclón 

vaacttlar. 

Desencadenamiento de la coagulaclón.-

Kinasà plàsnràtióa: Tiene por soporte el factor XII (o fac-

tor He^emem) que en contacto con ciertas superficies adquiere 

ê ti<iíidad enzlmátlca esterásica. El factor Xll^aètlvado forma 

cön el fétótor XI'CPTA) un complejo que activa el factor IX de-

senciâdenaFkiè una serie de reacciones que terminan con la for-

mcei:tôit de trombinál El factor XII aparte de desencadenar la 

céat^laolón tiene otrae acciones como : 

sobré el sistema fibrinolítico con la formación 

plesiiirfÉi. 

HÉÉfilán aobre la inflamación con el factor de perroeabi-

IĴ tÉMf ̂ Eûœular y el kaílcreirmgeno, 

-ifrtÉ0*í̂ ï«ííSn en las reactíiones antígeno-antlcuerpo ac-
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ytéaitó la Cl B8teirasa{ Invsrsaaante, diversos airguroentos hablan 

iÄ'fBiWr dB la actlwición de factor XII por complejos antígem-

Ériticuanio. La existencia de un parentesco entre estos dos en— 

ziUui bioqaÍMiicos lo sÉgiere la no aspecifidad de su acción bio-

idg^ca, érr efecto, el inhibidor planético de la Ci esterase inhi-

bí íflual·ientB el factor XII activado, al igual que la plasmina 

y Xa kallicreina. 

ICinasa tisular: El factor tisular (o tromboplastina tisu-

lar) ^mto con el factor VII y al ion calcio forma un complejo 

tón actividad proteolítica sobre el factor X que conduce a la 

foz^cián de trombina. 

El factor tisular de origen intracelular, se libera con la 

é̂ frttcclâi vascttlar o de otros tejidos. Niemetz ha demostrado 

recientemente la estimulación 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 lá patogenia del fenómeno de Sanarelli^Shwartzman y de 

ntmònisas coagulaciones intravasculares de origen infeccioso. 

Se precisan mayores investigaciones para asegurar que los cora-

piejos antígeno-anticuerpo provocan la misma respuesta fagocí-

tica. 

Las plaquetas.-

El papel fundamental de las plaquetas parece ser el de la 

Realización del fenómeno a nivel de la efracción vascular, lo 

cual consigiie gracias a la "adhesividad* a ciertas estructuras, 

fibívs ife cbiágetiai y a su **agregación**. Estas dos propiedades 

Sâtàrî ligadas ya que la adherencia de las plaque-

t^é a las'fibras de colágeno desencadena entre otros fenómenos 

3Ä hidí^lisis del ATP a Ä0P, efector este ultimo de la agrega-

ciíí« plaqiiètaria, alrededor de la cual aparece la fibrina como 

i^^iM^itt'^ de trMRbina. Es precisamente esta 

(pe právoca él fenémeno de agregación irreversi-

ble lif ̂ - ^ ï liq^ tíon 'loe profundos cambios «irfológicos y 
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que sn conjunto se han llamado "release". Ha sido 

Plfî $flUieRte probado 

que los complejos antígeno-^n'ki.cuex'po pro— 

liV^n nediflcaclones plaquetarlas a las de la trombina. Las 

pla^wet^s tratadas asi presentan el fenómeno de release y en 

pfwftpf^ia del ión calcio tiene lugar su agregación plaquetaria 

iireiNiraible. La actividad de los complejos inmunes sobre las 

plaq^tas esta sometida a las mismas condiciones que la activa-

eiám fltel coi^ilemento, sin embargo, al menos en el hombre, no pa-

rvee que el complemento sea imprescindible para la acción de los 

IfPmpocEMipleJos sobre las plaquetas. El mecanismo de este fenóme-

no y Cf pepsl an la coagulación intravascular son aún imprecisos. 

Expex^aentalnente es posible provocar una coagulación intravas-

euJMur.con depósitos da fibrina en los pequeños vasos por inyec-

ción a ipn conejo da complejos inmunes preformados. Ademas la 

pz^di^ión de una trombopenia profunda por quimioterapia pre-

servem al animad de la foznnación de trombos fibrinöses intra-

glomorularesi esta observación también a podido ser reproducida 

epn la prevención da las lesiones renales en fenómeno de Shwarts-

PMin gefwralizado tras la inducción de trombopenia en el animal. 

suponer con ello que la destrucción de las plaquetas 

por les iniMJinocoî ileJos (y por las endotoxinas directa o indi-

rectamente) dpsencadem una coagulación intravascular difusa y 

(BOfiS consecuencia la formación de trombos fibrinoides en los 

SlonerMloa. 

^̂ t^ intpn>CÇiôn de las plaquetas con la "pared vascular al-

terattâ f cof^tituye el acontecimiento inicial del proceso de la 

hepmNM'A^· por ainilitud a la propiedad de fagocitosis, la 

ikGlhea44f> cte liMS plaquetas a ciertas superficies ha sido compa-

rmi^ a tentativa de fagocitosis a ur» partícula de tamaño 

l^fipe^t Esta hifiráktesis es plausible ya que las RKsdificacione pla-

e ^ iflénticas tanto cuando se adhieren a las fibras da 

l»lfi®BWO «opo Guaico fagoci los complejos antígeno-anticuer-

pe o latex cubieirtas de inmunoglobulinas. La lo-
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^ifp^ián de los egragado plaquetarios en el transcurso de la 

GMf<«ulw}ió« intravascular depende pues de la naturaleza de las 

suporfleias a las cuales las plaquetas son sisceptibles de ad-

twrlraa. Oespues de la abrasión experimental del endotelio vas-

cylar, la nnnbrsna basal denudada se recubre también de plaque-

tas «dherentes, se compraeba ademas que "in vitro" las plaquetas 

88 acttiisrsn a la membrarat basal glomerular. En resumen: si las 

plaquetas fagocitan complejos inmunes, la fijación de ellas a 

una superficie a su vez alterada podría provocar agregados pla-

quetaiTios. 

El sistern fibrinolltico.-

Ui actividad enzimática de la plasmina es polivalente, no 

limitada m las proteínas de la coagulación , interviene en la 

fonmción de kinaseis y en la activación del sistema del comple-

mento activando el kallicráinógeno. 

La coagulación intravascular.-

La exposición en la interfase sangre-pared de agrupaciones 

químicas pueden inducir la agregación plaquetaria por varios me-

canismos tales como: la alteración y descamación de las células 

rnidqteXialeav como se observa en el curso de accidentes infeccio-

sos (septicemias, shock endotoxínico); la precipitación de com-

ple,;H># antígera^^nticuerpo y sin duda ciertas lesiones de las pa-

redes arteriolares, de génesis desconocidas, en el transcurso 

del sindroo» uremióo^heimilítico y en ciertos casos de hiper-

tensión meligra. 

C^^rsos {argumentos morfológicos dan fe de la coagulación 

intaravascula» a nivel renal. Mediante el microscopio optica se 

evidencia en loa glomez^ulos la denominada sustancia "fibrinoi-

jte*^ llamada asi tras el reconocimiento de la estructura fibri-

lífl̂  con el «icrpacopio electrónico y la identificación por in-

imr|(^laeri^cencia de sus determinantes antigénicos, esta ulti-

^ j ^ c n i c a tiene la ventaja de reconocer la fibrina en sus for-

mas cuando ya no son «ecnocibles por el microscopio 
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láNlNBtaíéfitóo. Oa esta manera se pueden poner de manifiesto depó-

ÍÉÍ«8 'ám fibrina en las luces capilares, en el seno de las pro-

Ml^llwcianes celulares, a lo largo de la membrana basal, en las 

iHmdLliinas epitellale de la capsula de Bowman. A veces existe u-

flB OiiO^B correlación entre la disposición geografies de los de-

y el tipo de lesiones renales asociadas. 

Liá Afüeciones glonerulares humanas de origen inmunológico,-

La d^œslente revisión de Vassalli y Me Cluskey ilustra la 

aeeláif Médiadors que podría tener la coagulación intravascular 

en la génesis de las lesiones anatómicas en el riñon. Experi-

MmttaiNëfTte el mecanismo inmunológico primitivo puede ser el 

deipSeito en el riñon del complejo antígeno-anticuerpo. Estas con-

di0jU>nes tienen lugar, al menos aparentemente, en el hombre en el 

otá««3 dia diversas nefropatías tales como: glomerulonefritis agu-

das proiiférativas, púrpura reumatoide, sindrome de Goodpasture, 

nefritis lâpica y ciertas lesiones glomerulares observadas en los 

rlPtonós Irrasplantados. La prueba de una coagulación intrarrenal 

hÄ ser aportada por diversos medios. La presencia de fi-

brifWi irttri^loMerular ha sido puesta en evidencia por inmuno-

fltiolpesoencia y p6r el microscopio electrónico en el glomerulo 

d» ilèMMniloffiefï'itis agudas proliferatives y en ciertos casos 

de glomemlonefritis subagudas (malignas) y crónicasj tal como 
« 

sellan Vasealli y «c ßluskey la fibrina es generalmente extra-

capilaer y especialwente situada en las zonas de proliferación 

calulaTr äaft« localización sugiere un nexo de unión entre coa-

gali»i¿li y reaccián inflamatoria local. Por otra parte y espe-

oiàlràfit« én «1 curso de la nefropatía lúpica la fibrina apa-

rece «sooiaiki a los depósitos de inmunoglobulinas y complemento. 

Otimmi'éatigmBrá^é mn fmmr de Ai coagulación intraglomerular han 

sido íl«3eliiiiirta«ián urinaria de ciejrtos productos de degradación 

declafisf^rilW asi como su prasencia electiva en la sangre venosa 

cf ifáStewí «Éiws viito tmsta ahora se han podido vislumbrar los 
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iMicanlsMCs por los cuales la reacción antígeno-antlcuerpo y su 

fooalización podrían desencadenar un proceso local de coagula-

clân y como también este último proceso podría ser responsable 

da lesiones anatómicas secundarias. Experimentalmente la coa-

gulación intraglomarwlar ha hecho posible reproducir todos los 

tipos de lesiones morfológicas conocidas excepto los depósitos 

•xtranembranosos. Sin embargo, a mentido la evidencia de un meca-

nisin fisjj^^ pos&bie no debe hacernos descartar la exis-

tencia de otros. El parentesco entre las lesiones morfológicas 

de ciertas glomerulonefritis y las lesiones provocadas por la 

coaguloctôn intravascular ha sido establecido por el exámen 

de los «fastos inmducidos por la inyección de Liquoïd; sin em-

bargo la coegulación intravascular inducida por métodos más fi-

siológicos { inyección de tromboplastina o de trombina) esta le-

jos de reproducir con constancia tales lesiones glomerulares. 

Por otra parte la evidència de depósitos de fibrina en los islo-

tes fis proliferación celular no significa a priori que estos 

sean consecuencia de los primeros. Se puede conesbir que la ac-

tivación por los. complejos inmunes de sistemas enzimáticos dis-

tintos a los de la coagulación, principalmente ei sistema del 

complesmnto, puede inducir una reacción local secundaria, humo-

ral y celular en la cuál la coagulación no sería más que un fe-

nómeno satélite.(IS,33t 36,39,48,52,55,73) 

En resumen: Los complejos antigeno-anticuerpo son capaces 

de incindir, ym directa ya indirectamente, en varios sistemas 

hDii»ostát ico8 (complemento, coagulación, quininas, fibrinoli-

sis) desviandolos de tal manera que ocasionan entonces un efec-

to nocivo para el organismo, el resultado final es el efecto in-

flamatorio responsable en la ma>^ría de los casos de la deterio-

rizacián morfológica y funcional del organo. Posiblemente la ma-

yoría de las glomerulonefritis no se presentarían con la simple 

deposición de los inmunocomplejos a no ser que se acompañase del 

sfscte inflamitorio por ellos desencadenado. 
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HIPERSENSIBILIDAD CELULAR 

LA 2j^3ortancia de los anticuerpos humorales en la patoge-

nasls da la glomerulonefritis experimental ha sido ya discuti-

ez. El anplio espectro de cursos clínicos y de lesiones histo-

lógicas vistas en las nefropatías humanas hace sospechar que ha-

ya otros mecanismos de lesión distintas a los experimentales de 

la snfsmedad del suero o de la nefritis nefrotóxica. La posibi-

lidad de que linfocitos sensibilizados pueden estar implicados 

en la nediación de lesiones renales en el animal de experimen-

tación (nefritis autóloga por inmunocomplejos, Heymann) esta su-

gerida por los experimentos de transferencia. Sin embargo las 

lesionas producidas por estos investigadores podían haber sido 

producidas por la transferencia de anticuerpos más que por lin-

focitos sensibilizados. 

El papel de los linfocitos sensibilizados en las enferme-

dades renales humanas ha sido objeto de controversia. Es común 

el h»oho de las densas colecciones de linfocitos y células mono-

ntKsleares en el corÉex de nefropatías humanas, particularmente 

an las glomerulonefritis rápidamente progresivas, sindrome de 

Boodpasture y la nefritis lúpica. Ademas han sido descritas cé-

lulas Rultinucleadas gigantes del tipo de Langhans en los glo-

merulos de riñones afectados; sin embargo estos datos histoló-

gicos no tienen porque expresar una reacción inmunológica espe-

cífica. 

En experimentos "in vitro" se ha podido comprobar una hi-

parsensí-bilidad celular en pacientes con glomerulonefritis uti-

lizando al MIF para antígenos de la membrana basal glomerular. 

Priiraranents Bemlixan evidenció la migración periférica de los 

leucocitos con homogeneizado fetal da riñón en algunos pacien-

tes con glomerulonefritis. Rosenberg y David confirman que es-

tos experimentos son indicadores de una hipersensibilidad retarda-

se'. •> >j * •• ' . • - " -

da. labriskie y cola, aportan un iwyor Ínteres a la sensibiliza-
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ilphi CMilxAar al deaostrar que pacientes con glomerulonefrltls 

pr^prtimivá iMiiiflastan "in vitro" una hipersensibilidad celular 

fiartíctilas antigénicas de estreptococo. Estos investigado« 

imm miif&Mren que la hipersensibilidad para el antígeno estrep-

tiúf^KÈOO O qoizas para un antígero renal (coflio la membrana ba-

M l glfMtrular} el cual podría estar relacionado inmunoquímica-

ÉlMRt« con el antigeno estreptocócico, explicaría la continuidad 

{!• la laaién mediada inmunológicamente en algunos pacientes con 

ilOMMttlonefritis. 

Wrofsky y cois, han tratado pacientes con sindrome de 

Sâtldi^tora y otras nefropatías con antisuero timocito anti-

Mèatiú eon la intención de deprimir la hipersensibilidad ce-

IM1ÍÍÍ% y an efecto, se logró una mejoría en el curso de la en-

fmhmOêà, Un ejemplo similar obtenemos en la inmunosupresión 

de iéi timsplantee renales. 

t̂alitau y cois, efectúan un estudio en el que ponen de mani-

ftSató'là iralwslén entre los anticuerpos anti-membrana basal glo-

mtvñbér^ y iBi imunldad celular medida con el test de migración 

iütífieitaria. Demuestran y confirman la existencia de anticuer-

pos ahti-Éienbrana basal glomerular y tubular en glomerulonefri-

tfâ eon detiáaités linéales, granulares y en necrosis corticales. 

tJtlIfíftide wuéatrtis dé suero pacientes con "el mismo titulo» de 

anticuerpos anti-wéntorana basal ven que se precisan 25 microgra-

Éèé ̂  a ^ de membrana basal glomerular para neu-

tí€il2ai*"la héfiii®ltitirtáción pasiva en los pacientes con glome-

f«lofítf*^is í!on depósitos lineales, mientras que se precisan de 

a§ « a e ® wkàí^ramoe del mismo antígeno en las glomerulonefritis 

vasculares mayores. Estos 

détéà· fiaéén'éofío^f· qtre los anticuerpos circulantes tienen dis-

^ ^ íif4M.d«dé8 í ^ ^ él antígeitó de la membrana basal en las 

y podría ademas explicar el hecho de que 

antlJCimrTW^ a un corte de riñon noi?mal 

áttt«*̂  tíe^^^ j ^ ^ c»n glomerulonefritis pro-
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çon depósitos lineales. 

J <, Uç» mismos autores encuentran run test de migración de leu-

« ^ l ^ a positivo no solamente en glomerulonefritis con depSsi-

tos lineales sirra también en las glomerulonefritis con depósi-

tos granulares y necrosis renal. La hipersensibilidad retarda-

da S8 observa tanto con los antigenos glomerulares como con los 

tubulares, ya que el determinante antigenico es el glicopeptido 

que contiene glucosa-galactosa común a ambos, esta prueba es po-

sitiva en el 50% de los pacientes con el test de hemaglutinación 

positivo. Estos resultados no indican que la inmunidad celular 

sea la responsable de la glomerulonefritis, dado que es difí-

cil distinguir entre inmunidad celular e inmunidad celular sim-

plemsnts asociada a la inmunidad humoral, como es el caso de 

pacientas con grandes lesiones vasculares. El pronostico de los 

pacientes que muestran anticuerpos anti-membrana basal circulan-

tes es peor que el que presentan una inmunidad celular. Este ar-

gumento podría ser usado en contra del papel patogénico de la 

inmánidad celular en la nefritis por anticuerpos anti-membrana 

basal. 

Por ultimo, en recientes e independientes trabajos, se ha 

podido demostrar la transferencia de la nefrosis autoinmune de 

Heymann con células solas. 

Unas pocas observaciones han sugerido en el hombre la po-

sibilidad de que la hipersensibilidad juegue algún papel en el 

infiltrado intersticial de mononucleares. En diversas infeccio-

nes bacterianas del riñon es evidente una infiltración mononu-

clear semejante a la de una hiperseasibilidad retardada. Estos 

heistaos son fuertemente sugestivos en la tuberculosis renal, en 

la cual la infiltración linfocítica difusa a menudo se acompa-

ña de lesiones granulomatosas típicas. Abundando más aún, nefri-

tis intersticiales en las que abundan los mononucleares son ca-

racterísticas de las reacciones por hipersensibilidad a drogas, 

tales como la meticillna; puede suponerse entonces que las alte-
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ztHSionip iirt:arstiAÍJiles repreeantan una reacción de hipsrsensibi-

X i M para el material antigénico localizado en el ri-

« á n . ( J 4 » 4 M P f 5 0 , 5 3 , 7 2 ) 
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àBEMTES CAPACES DE INDUCIR GU3MERÜL0NEFRmS 

VIBMS 

diversos investigadores han investigado la posibilidad de 
que antéenos virales esten implicados en la patogénesis de las 
glomerulonefritis a traves de la formación de complejos antígeno-
anticuerpo. 

Se han descrito glomerulonefritis clínicas asociadas a pa-

rotiditis» sarampión, vacunas, virus Coxackie B3, varicela, ade-

novirus » virus EO*) tipo 9, hepatitis infecciosa y coriomeningi-

tis linfocitaria aguda. El mismo Goodpasture sugiere la etiología 

vírica de un paciente que muere con una glomerulonefritis proli-

ferertiva y hemrragias pulmonares al coexistir con una influenza. 

Quncan describe ademas partículas parecidas a-los virus en el te-

jido renal de un sindrome de Goodpasture. 

Oldstone y Dixon demuestran anticuerpos anti-coriomeningitis 

linfocitaria en glomerulo afecto de una glomerulonefritis de un 

gato recietv nacido infectado con el virus de la coriomeningitis 

linfocitaria. Lo mismo observa Burch con el virus ECHO tras seis 

días de inoculación a un gato. Lewis lo demuestra en la enferme-

dad alogénica del gato. 

Por último, en pocos casos, aunque bien documentados, se ha 

referido la asociación de glomerulonefritis con la hepatitis vi-

ral. Goke dBBwestr« que pacientes con poliarteritis nodosa y en-

treno Australia positivo presentan depósitos de inmunocomple-

Jos vasculares formados por inmunoglobulinas y antígeno Austra-

lia. Oil· la misma manera Burton y cois, estudian un paciente per-

sistentemente antj^eno Austz^ia positivo por hepatitis post-

trarafusional que desarrolla una glomerulonefritis membranosa 

y en la que ss demuestra por inmunofluorescencia der)ósitos de 

Ig& y C3 y por inmunofluorescencia indirecta evidentes depósitos 

de antífei» Australia. (8pl8,l4fl6flQp22f26f4Ôf72) 

AUTISENOS AUTOLOGOS 

Modelo Hgyaann; En 1959 Heyraann describe la inducción de 
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ara gllMarulonefritis mantoranosa al Inmunizar ratas por vía 

Intraperitoneal con tejido renal autólogo u homólogo en coad-

yuvante eoi^ilato de Freund. Se demostraron depósitos de inmuno-

globullrms que sugerían la formación de complejos antígeno-an-

ticciarpô. Edglnton y Glassock evidencian que el antígeno de estos 

inmunoeonplejos deriva del borde apical del ribete en cepillo de 

laa eilulas del túbulo contorneado proximal. La inducción de es-

ta enfermedad en ratas utilizando antígeno humano pone de mani-

fiesta qoe parte de los inmunocomplejos que se fijan en el glo-

iNÍitjio astan formados por el antígeno del borde en cepillo tu-

fcHliar propio, an lugar del humano,; esto sugiere que el propio 

ántígéno es capaz de liberarse a la circulación y combinarse con 

eï anticuerpo haciendo posible pensar que una perdida similar de 

la tolerancia para un auto-antígeno puede ocurrir en el hombre 

como resultado de la producción de anticuerpos frente a un an-

tígeno extraño o nativo alterado. Recientes y distintos traba-

jos han puesto de manifiesto que la nefritis de Heymann se ha 

podido producir por la transferencia tanto de anticuerpos li-

bres como de células aisladamente. 

tirogloballnaí Äeigle y High han demostrado que ratas inmu-

nizadas con tiroglobullrwi heteróloga forman anticuerpos con reac-

ción cruzada con la tiroglobullna autóloga. Se ha podido obser-

var una nefritis por inmunocomplejos si la tiroglobullna lle-

ga al torrente éirculatorio cuando estan presentes los anti-

cuerfMss antitiroglobulina. 

^ ^tlgenos cte la menribrana basal; La nefritis por anticuerpós 

airfciiliiÄÄna bé^áf glomertilar también puede producirse por inmunl-

zaéi^n de animálss con membrana basal glomerular autóloga o hete-

rfioga, ifembra^ basal pulmonar heteróloga y antígenosiurinarios 

atitélo^i O heterélôgos; todos ellos contienen en común una gli-

ec^^teina similar a la de la membrana basal glomerular. 
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«jagRULOWEFRITIS E8P0NTAMEAS EN ANUIALES 

BUDIgRULONEFRITIS EN RATONES HIBRIDOS NZB; Y NZB/W 

En 1 ^ 9 BlelscHcnrsIcy y cols, describieron una enfermedad que 

M firesentaba espontáneamente en los ratones negros (NZB) de Nue-

va Zalanda con anemia hemolítica con test de Coombs positivo. Los 

NÍbx*idos F^ de NZB y NZW(NZB/W} desarrollaban posteriormente una 

gloasnrïLOMfritis membranosa asociada al fenómeno celular del Lu-

pus aritematoso y factor reumatoide. Burnet y Holmes evidencian 

qtw al S&i» de loa ratones hembras Nffî/W morían por la glomsrulo-

nafritis antes de un año; esl»s autores demuestran el test de 

Gooaba heaolitico positivo y sugieren que esta enfermedad tiene 

«ma basa imnunal^ica similar al LEO del hombre. La severidad de 

laa leaisnes glonerulares de los ratones Nffî varía ampliamente 

antra ratorws da la misma edad, entre los gî óaaâ alos de un 

• d M » ratón y entre las partes de un mismo glomerulo. Una míni-

ma afaotación glomerular muestra un aumento de la matriz y cé-

lulas masar^iales. La inmunofluorescencia muestra depósito gro-

saroe esparcidos por la región centrolobular del glomerulo. El 

«icroaeopio eléctrónico muestra dópósitos densos en el mesangio. 

U M asas parifericas muestran areas aisladas de engrosamiento 

así CQM} discreta fusión de los podocitos. Las lesiones más se-

veras presentan un material eosinofílico mesangial que hace pro-

minencia hacia la luz de los capilares contiguos. El microscopio 

•l80trófd.C0 nuestra ademas engrosamientos focales de la membrana 

bamil y nodtilos aubepiteliales en asas aisladas, estos nódulos 

tienaOT «na; densidad aparente similar a la membrana basal y a 

menudö se hallaf» asociados a la fusión de los podocitos. La 

pppgraaión cta esta lesión dará por resultado la interposición 

CilrotMrf̂ irericial oonpleta del mesar^io con la abolición del asa 

'Ga|iií.aift» 

El -ctaisaxmIXt} de las lesiones glomerulares en las cepas 

MJjridas N^faai difieren s o l ^ en la mayor rapidez de 

sti ctn?8<}. 
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Lanbert, Olxon y Seagal dereuestran que los complejos inrou-

nea en taies lesiones glomerulares contienen anticuerpos anti-

OHA asi CORO antígeno nuclear. Se comprueba ademas una predis-

posición genética para esta enferroedád pues si bien la cepa 

NZB/W titules altos de anticuerpos y desarrolla gloraerulonefri-

tis, otras cepas como la AVAX, OBA/Z, AKR y ffiA producen títulos 

bajos de anticuerpos y no desarrollan glomarulonefritis. 

Lartaert y Dixon advierten que un ratón NZB/W inyectado ya 

con el virus de polioma, ya con el virus de la coriotnanir^itis 

linfocitaria, desarrollan anticuerpos antinucleares a los 4 me-

sas, mientras que si el ratón permanece sin infectarse rara-

mente presenta anticuerpos antinucleares a esta edad; Stein-

berg ha demostrado que lar inminización del ratón NZB/W con áci-

do poliinosico-policitidilico (polyl-polyC} induce la formación 

de anticuerpos anti-<VtiAyy antjUINA. Esta respuesta inmunológica 

anormal para los estímulos virales, puede, quizas, desarrollar 

la formiación de inmunocomplejos productores de glomerulonefritis. 

En resumen: La evidencia derivada de los ratones de Nueva 

Zelanda indica que factores genéticos cean un estada de reactivi-

dad inmunol^ica alterada capaz de producir títulos altos de au-

to-antictierpos quizas influenciado por la infección viral. 

ÜÉSIOWES BUMCRULABES EN RATONES INFECTADOS POR EL \n:RUS 

DE LA ODRIOilENINBITIS LINFOCITARIA 

Las lesiones desai^rolladas por estos ratones son en todo 

parecidas a las descritas para los ratones NZB y tienen una ba-

sa inmunopatológica similar. 

ENFERMEDAD DE LOS VISONES ALEUTIANOS 

En los visones aleutianos ocurre naturalmente una enferme-

dad caracterizada por hipei^ammaglobulinemia, poliarteritis, pro-

liferación de células plás«»ticas y glomerulonefritis. Esta enfer-

iradad ha aid© transmitida por filtrados libres de células y se 

ha supuesto un origen viral. Se encuentran depósitos densos en la 

me^jrana basal gloirerular y gewmiaglobulina en el mesar^io de los 
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gloaerulos. Ha sido descrita, aunque no se han demostrado lesio-

nes glonerulares, la aparente transmisión de la enfermedad de los 

visones aleutianos al hombre .(^f 33f4Ô) 
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B I 8 C U S~I o N 

En el sistema de la enfermedad del suero del conejo los 

ifMKinoconplaJos del tipo I se localizan en la pared externa del 

a a o capilar y se asocia a una enfermedad glomerular difusa. En 

contraste los complejos tipo II se localizan primariamente en el 

msangio con extensión ocasional a las asas contiguas y asocia-

ba» a alteraciones glomerulares focales. Si bien la enfermedad 

gloMerular espontánea por depósitos de complejos tipo I es rara 

an «ninales, el ciesarrollo de lesiones por la aparente deposi-

ción de conplejos en el sistema subendotelial-raesangial es fre-

cuente. Esibos héchos inmuropatológicos estan en corK:ordancia con 

la fti p de que estas lesiones son consecuencia del depósito 

de complejos tipo II en el glomérulo. Ademas la incapacidad para 

detectar el antígeno directamente con anticuerpo anti-antígeno 

narcado con fluoresceins en los depósitos glomearxilares de rato-

nes HZB/HZM afectados va en rfav/or de que los complejos estan 

formados en exceso de anticuerpos, lo cual concuerda con el su-

puesto tipo n de los inmunocomplejos. 

En contraste con los míninws efectos de la deposición de coro-

piejos tifK» II de BSA-IgS en la enfermedad crónica del suero,las 

enfermedades espontáneas de los animales muestran un depósito 

continuado de ciertos inmunocomplejos tipo II que dan lugar a 

una glomerulonefritis focal progresiva. En las lesiones incipien-

tes de la enfermedad animal espontánea los complejos se locali-

zan fundementalmente en el ii»sangio quedando inalterada la fil-

tración glomerular. A medidi que progresa el depósito de inmuno-

conple^s el mesangio responde con una hipertròfia que conlleva 

urm exparmión hacia las asas capilares de las célalas mesangiales 

y de la matriz m«sangial conteniendo los inmunocomplejos. Este 

proceso ^wde hCKserse tan extenso que la circunferencia entera 

del asa se forre internamente con la matriz y células mesangia-
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Ü É con el evidente compromiso de la filtración glomerular. A es-

tala hechos on los ratones NZB y NZB/N2W se añade el que la depo-

sieién continuada de inmunocomplejos hace que satos se localicen 

•B «1 espacio subendotelial semejando el "wire loope" típico de 

la nefritis lúpica. Estos depósitos subendoteliales se continúan 

Cön los depósitos mesangiales sugeriendo que esta loealización 

sterisendotelial resulta de la incapacidad del mesangio para acomo-

dar tantos inmunocomplejos. 

Veamos a continuación dos formas de enfermedad renal humana 

que ilustran el mecanismo inmunopatológico responsable del desa-

rrollo de una lesión: 

La primera enfermedad es la que se ha observado reciente-

Mente en cierto número de adictos a la heroina que desarrollan 

un sindrome nefrótico. La microscopía electrónica revela depó-

sitos densos subendoteliales y mesangiales en los que se supo-

ne la naturaleza de inmunocomplejos por el estudio mediante in-

munofluorescencia. 

La segunda lesión glomerular 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 glomerulonefritis focal odurre más 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 el momento en que los productos bacterianos son 

abundantes en sangre mientras la concentración de anticuerpos es 

baja, condición esta que favorece la formación complejos peque-

ños o tipo I. La glomerulonefritis focal se ve específicamente 

cuando los anticuerpos específicos son abundantes y la concen-

tración de antígeno es baja, con lo que se favorece la formación 

de complejos de mayor tamaño tipo II ó H I . 

Estas consideraciones ponen de relieve la importancia del 

tamaño de los inmunocomplejos en la producción de las distintas 

lesiones glomerulares en pacientes afectos de una enfermedad de#s 
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taradnade. Gemiuth a la vista de estos resultados, de las corre-

lacionas entra las enfermedades renales experimentales en anima-

IjÇi y las aapontánaas en el hombre, asi como de un cuidadoso es-

tadio woirfolégico con microscopía sptica, electrónica e inmuno-

fltMirescancia, encuentra argumentos, parte de los cuales se ana-

UUearán más adalante, para proponer la siguiente clasificación 

da las enfermedades glomerulares humanas por depósitos de inmu-

nocomplejos: 



76 

H É L W P T O A C I D W DE LAS ENFERIEDADES BLOMERULARES HUMANAS 
PBB DEPOSITOS DE INMUNOCOMPLEJOS 

Lecallzeuslón característica 
ÜiidLai eraplejos 

JT^iMaJo del epitelio 

AÍ}EII las twndiduras 
7 «piteliales 

B^En el espacia 
Bubepitelial 

Il)Slateina subendotelial 
.MMMUlfflal 

A} CH aapacio 
subendotelial 

Nomenclatura 
propuesta 

l}Enfermedad 
por complejo 
Tipo I 

A} G. N. 
Transmembra-
nosa 

BjGlomerulo-
patia trans-
membranosa 

Il)Enferroedad 
por complejo 
Tipo II 

A) G. N. endo-
membranosa 

Nomenclatura 
conveircional 

A) G. N. 
Difusa 

B^lomerulo-
patia membra-
nosa 

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

s ) En la lamina densa B) G.N. 
laminar 

B) Ninguna 

C) En al mesangio y 
asas contiguas 

C) G.N. 
mesangiopá-
tica 

C)"Sólo en parte 
definidas como 
G.N. focales 
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CiMlflcacjUSn de 141 psolantes afectos de enfermedad 
glpmrular por depósitos de InminoooBiple jos (Germuth) : 

CLASIFICACION Enfermedad sistemica Incidencia 
- asociada r^ casos % 

144 100 
Tipo I complejos 

* Ä) Q.W. Ihfección estreptocócica 9 6'4 
transmembranosa Desconocida 20 14'2 

Total 29 20'6 

^lomerulopátÍa Lupus sistémico 13 9'2 
transRen^rarrasB Desconocido 18 12'8 

Total 31 22 
TOTAL 60 42'6 

Tipo H complejos 

A) 8.N* Fiebre reumática 1 0'7 
endomembránosa Desconocida 

Chipocomplementemia) 13 9'2 

B}6.N, Laminar Desconocida 2 1'4 

c) ê N. Lupus sistémico 28 19'8 
mesaí^iopática Púrpura de Henoch 7 5 

Poliarteritis nodosa 1 0'7 
Lupus por drogas 2 1'4 
Vegener 1 0'7 
Desconocida 26 18'4 
Total 6S 46 

TOTAL 81 57'3 
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ENFERMEDADES HEDÍALES HUMANAS EN LAS QUE SE PRESUMEN O SE 

œ w c ^ L i B INIKINOIJOBICÎOS 

1} StJDIERüLONEFRmS POR INMUNOCOMPLEJOS 
de stiolc^la conocida 

1) G.N. post-esreptocócica f) 

2} S.N. asociadas con otras infecciones bacterianas: esta-

filococos, sífilis, endocarditis bacteriana, (?) 

3) e.i», asœiâda a la malaria t) 

B) Enfermedades glomerulares asociadas a enfermedades sisté-

picae de causa oscura 

3.) Lupus eritematoso ^ 

2) N. de la purpura anafilactoidea 7 

3) N. da la periarteritis nodosa ? 

4) N. de la crioglobulinemia idiopática 7 H 

C) Eßfernedades glOBsmilares de causa desconocida 
1) 6.N. menrtiranosa ? 

2) Ô.N, «euftrano-proliferativa 7 

3} e.M. eroniGa esclerosante ? 

4) B.N. focal ? 

5} S.N. IgA-IgS (Berger) 7 

,6) Enfori«edades glomerulares inclasificadas 

n ) ÊfÎFEHiÔ)/«> POR ANTICtffifPOS ANTI44ieMBRANA BASAL 

A) 6.H» del éindrome de Seodpasture 

B) Algunos casos de 6.N.C. y/o rápideiraente progresiva 

m ) ZNT^STICIAL Y/0 AFECCIONES TUBULARES 

A) Depósitos de inmunoglobulinas en la membrana basal tubu-

lát (¿inMànocowplejos?) 

B) Infiltración mononuclear intersticial 

í) Oebicfo a drogas 

il Otras sustaíwias extrañas 7 

3) Autoinnunidad 7 

(*} /^tigeno experimentaimante identificado en depósitos glo-

^ (DIM) definitivamente identificados en depósitos 

glomerulares 

W Ä»tii®nö posïbleTOnte alterado, IgS. 




