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PATOBENIA INMUNOLOGICA DE LAS NEFROPATIAS

REVISION DE CONCEPTOS DE INMUNOLOGIA GENERAL

LOS ANTICUERPOS

La produccidn de anticuerpos como respuesta a un estimulo
antiéénicn se presenta en dos modalidades ssegun se trate del pri-
mer o ssgundo contacto con sl antigeno; en el primer contacto el
nivel de antiéuerpos asclsnde suavemente para descender poco des-
pues; en el segundo contacto (respuesta secundaria) la produccidn
de anticuerpos es mas rapida, abundante y sostenida, senos revela
pues la "memoria® de un grupo de células prnducforas de anticuer-
ﬁos, base esta sobre la que se asientan los mas modernos princi-
pios de la Inmunologia. (48)

La asnciacién‘de la activida de los anticuerpos con un gru-
po de proteinas séricas ha sido comprobado desde hace tiempo;"las
inmﬁnoglobulinas as{ determinadas tiensn un psso molecular de
unos 150.000 {coeficiente de sedimentacidn 7S ) de las cuales sl
prihcipal componente es la Ig 6, otra inmunoglobulina, la Ig M,
tiene un peso molecular de 900.000 (19S). La Ig B, tomada como mo-
delo, puede ser desdoblada por la papaina en trees fragmentos, dos
de ellos idénticos aungue no precipitén pueden combinarse con el
antigeno, son fragmentos de anticuerpo monovalentes y se denomi-
nan fragmentos Fab (fragmento fijador de antigeno); &1 tercer
fragmento no se uns al antigeno y se denomina Fac. Las inmuno-
globulinas estan“constituidas por dos cadenas beptidicas pesa-
das y dos ligeras, unidas entre si por enlaces disulfuro y a-
doptando forma de Y que se abrs al combinarse con el antigeno,
la regidn vulamsrable por la papaina actia cesc una bisagra.(ls)

Dentro de la clase principal de inmunoglobulinas como es la
Ig 6, las porciones N terminales (ramas de la Y), tanto de las ca-
denas pesadas como de las ligsras, musstran variacionss considera-
bles, sen tanto‘que las partes restantes son ralativémente constan-

tes en su astructura; los sitios de combinacidn del antigeno estan



esta haterogsneidad en la estructure sea la responsable de la espe-
cifidad de combinacidn de los diferentes anticusrpos. Los diversos
tipos de cadenas pesadas han servido para dividir en diversas cla-
ses las inmunoglobulinas (Ig G, Ig M, Ig A, Ig D y Ig E); pero
mientras cada clase de inmunoglobulinas esta asociada con un ti-
po particular de cadena pesada , todas ellas tienen cadenas lige-
ras kappa o lambda.{19-203

Respecto a la porcidn constante de la inmunoglobulina se pue-
de afirmar casi con absoluta seguridad que la sestructura Fc dirigs
la actividad bioldgica de la molécula de anticuerpo, determinando
por un lado en cierto grado la distribucidn de las inmunocglobuli-
nas en:el cusrpo, y por otro, despues de la combinacidn del anti-
cuerpo con sl ant{geno, la alteracidn estructural de la regidn
Fc, debido a un efacto alostérico relacionado con la apertura de
la "bisagra®. Este cambio en la configuracidén de la regidén Fo
puede dar lugar a la aparicidn de una nueva actividad, tal como
la capacidad de fijar cémplsmento, unidn a los macrdéfagos, o
desgranulacidn de la célula plasmética. (693
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LA RESPUESTA INMUNITARIA

Ya desde Gowans se conoce la importancia fundamental de los
| linfocitns para la inmunidad tanto celular como humoral, se de-
uu.stra asimismo que el linfocito pequefio es necesario tanto pa=-
$~?a la respuesta primaria como para la secundaria. Los experimen-
Wfosidektganafarencia han demostrado tambien que los linfocitos
paqn.ﬁbl pueden convertirse en cslulas sintetizantes de anti-
cuerpos (células plasmaticas) y células efectoras (probablemente’
linfoblastos), en las reacciones de los trasplantes.

- As{ como el timo actua sobre las células indiferenciadas
procedentss de la médula osea para hacerlas inmunocompstentes y
especialmente responsables de la inmunidad celular, la bursa«ds
Fabricio (en el intestino en el hombre) ss responsable del desa-
rrollo de la inmunocompetencia ds las células destinadas a la
inmunidad ﬁuuural,y mientras las areas paracorticales de los
ganglios linfdticos y pulpa roja del bazo dependen de la estimu-
lacién t{mica, los centros germinativos linfoides y la pulpa
blanca del bazo son burso dependientes. Otro aspecto muy inte-
resante es el de la cooperacidn celular en la respuesta inmuns;
en afecto, esta implicacidn de los linfocitos timo-dependientes
(1infocitos T) an la sintesis de anticusrpos, sin producir ellos
mismos anticuerpos, se cree es debida a una forma de cooperacidn
de las celulas tiao—depsndientes gue ayudan a la estimulacidn an-
tigénica de lns linfocitos burso-dependientes (linfocitos B), es-
p.cialmentg a bajas concantracionas de antigeno; en este mecanis-

mo es muy probable que los macréfagos jusguen un papel muy im-

portante. (19«88-89)
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INTERACCION ANTIGENO ANTICUERPO

Los antigesnos, en general, poseen diversos sitios por molécu-
la dn los cuales es posible la unidn con sl anticuerpo. Los anti-
cusrpos segin la clase de inmunoglobulina, contienen dos o mds
sitios por molécula en los cuales ssposible la unidn con el ant{-
geno. Por lo tanto, la unidn antigeno anticuerpo puede tener por
‘consecuencia la formacidn de un amplio espsctro de complejos in-
adnaé segin la proporcidn relativa de antigeno y de anticuerpo
qua actuan mutuamente. En la zone de exceso de anticuerpo, los
comple jos tisnden a ser insolubles, pudiendo desencadenar una reac-
cidn de Arthus si se producen las condicionas adecuadas; en la zo-
na de exceso de antigeno los complejos son més solubles y tienen
capacidad para liberar aminas vasoactivas y producir vasculitis.

En el laboratorio pusde ponerse de manifiesto la inteseccidn
ant{geno anticuerpo de diversas manaras, tales como: precipita-
cién en geles, inmunodifusidn radial, inmunoelectroforesis, de-
terminacion de la capacidad de fijacidn del antigeno, radioinmu-
no-valoracidn, inmunofluorescéncia, etc.; otros métodos incluyen
la utilizacidén de antigenos gue rsvelan las reacciones del anti-
cuerpo con los antigenos de superficie celular, tales como: la
eglutinacidn, adhersncia opsdnica, sstimulacidn y reaccionses cito-
téxicas, estas Ultimas mediadad por un corjunto de componentes que

globalmente se denominan sistema del complemento.(22,89)
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- E} contacto ultarior con el antigeno ds un individuo previa-
mente sensibilizado pusde conducir no solamente al reforzamiento
secundario de la respussta inmune, sino tambien a reacciones de
dilio tisular; hablamos entonces de reacciones de hipersensibili-
dad, de las cuales los tipos I, II, III y V dependen de la inter-
eccidén de los antigenos con los anticuerpos humorales siendo ade-
mas reacciones de tipo mas o menos"inmediato®™. E1 tipo IV esta re-
laconado con anticuerpos unidos a la superficie de los linfocitos
y se han denominado de:-tipo “retardado”.

Tipo I.- SENSIBILIDAD DE TIPO ANAFILACTICO : Esta relacionada
con la desgranulacidn sidbita de los mastocitos los cuales sstan
cubiartos por anticuerpos del tipo de las Ig E (reaginas) que en
contacto con los antigenos (alergsnos) producen un cambio en el
fragmento Fc del anticuerpo que provoca la liberacidn de las qui-
ninas activas del mastocito. Este ss el caso del asma © de la cori-
za an la célula del arbol bronquial en pacientss con alergia atdpi-
ca..

Tipo II.~ HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO CITOTOXICO : Los anti-
cusrpas que se fijan al antigeni de la superficie de una célula
provocan su fagocitosis por medic de la adheresncia opsdnica (Fc)

o inmune C3 o la muerte celular dsbida a la actuacidn total del
sistema litico dsl complemento. En este grupo ss hallan las resac-
ciones isoinmunes (transfusionales, Rh, Trasplantes) y autoinmu-
nes.

~ Tipo IV.- HIPERSENSIBILIDAD CELULAR O RETARDADA : Esta forma
de hipersensibilidad tiens como bass la sensibilizacién de los lin-
focitos pequefios frente a un sstimulo antigénico, este hecho se
comprusba porqua la trensferencia de la sensibilidad retardada (Man-
toux, rechazo de injertos, etc. ) sélo se consigue si se transfie- |
ren linfocitos sensibilizados y mo por anticuerpos séricos. Le
reaccidn de hipersénsibilidad es iniciada probablemente por sl an-

tigeno que puede, a su vez, estar proceaade por un macréfago, com- »
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binandqgo luego con los receptores de superficis de los linfoci-
tos T apropiadoss{que han seguido un proceso previo de sensibili-
}gpiﬁn]. La membrane celular resulta activada y la sefial es trans-
mitide al interior de la célula iniciandose entonces la transfor-
macidn blédstica y mitosis. Simultdneamente se liberan factores
sqlublls responsables de la respuesta hipersensible, tales como:

a) Factor de inhibicidn de la migracidn de los macréfagos
(MIF):potenciando ademas su efecto destructor.

b) Factor quimiotéxico monocitico.

c) Factor reactivo de la piel, aumentando la permeabilidad
capilar y la exudacidn celular

La proliferacidn de las células sesibilizadas en contacto con
el antigeno especifico sirve para valorar "in vitro® el grado de
hipersensibilidad celular frente al antigeno; tambien se pueds me-
dir la incorporacién de timidine marcada. Un mitdgeno natural, la
fitohemaglutina (FHA) es un estimulante inespecifico y se valora
qlobalusnte la poblacidn de linfocitos T en estados de inmunodefi-
cisncia.

. E1 aumento ds la produccidn de anticuerpos contwa antigenos
proteicos incorporados en coadyuvante completo de Frsund (emul-
s8idn de egua en aceits gye contisne bacilos tuberculosos muer-
tot] as parcialmente debido a un efscto de depdsito de antigeno,
pero pusde tambien ser debido a la respuesta hipersensible retar-
dada provocada por este material ya que los linfocitos T sensi-
bilizados especi{ficaments favorecerian la sintesis de anticuer-
pos por medio de la cooperacidn. |

Tipo V,~ HIPERSENSIBILIDAD ESTIMULANTE : Giértos anticuerpos
no fijadores del complemento dirigidos cohtru ciertos componsntes
celulares de superficie pueden sstimular la actividad de dichas

células, este pusde ser el mecanismo de la secrscidn del LATS an

;L_g tj.rotoxicosis . (19,20,48,88,89)
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Tipo III.- HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR COMPLEJOS

Dado que cada antfigeno tisne varios determinantes antigé-
nicos y que cada anticuerpo tiene por lo menos dos lugares de com-
binacidn se puedén formar distintos tipos de complejos antigeno-
anticuerpo (inmunocomplejos) dependiendo de la proporcion relati-
va de antigeno y de anticuerpo, a su vez la accidn bioldgica de
sstos inmunocomple jos no sélo dependsrd de la cantidad formada
sino tambien del tipo de los mismos. Asi puses los inmunocomple-
Jos pueden ser de los siguientes tipos:(13,14,22,33,89)

vTipo 1.~ Formados en exceso de antigeno son pequefios y
solubles.

Tipo II.- Son complejos de tamafio intermedio y poco solubles.

Tipo III.~ Formados en exceso ds anticusrpos son de gran ta-
mafico @ insolubles.

El tipo de inmunocomplejos se puede demostrar afiadiendo canti-
dades de ant{geno crecientes a una serie des tubos que contienen u-
na cantided constante de anticuerpo. En sstas circunstancias se
' denomina E, o zona de squivalencia, a la cantidad de antigeno gue
al'aﬁadirsa’a la cantided fija de anticuerpo forma la maxima can-
tidad de inmanocomplsjos insolubles. Des esta manera si la cantidad
de”antigana afiadida es menor que E habréd un exceso de anticusrpos
formandose comple;os insolubles tipo III; si por el contrario la
cantidad de antigeno es superir a E habrd un sxceso de antigeno y
se formardn complejos solubles tipo I.

Ademas de la proporcidn de antigeno y de anticuerpo, el ta-
mafic de 1os inmunocomplejos esta influenciedo por:

a) Fuerzea de unidn entre el antigeno y el anticusrpo que a su
vez esta condicionada por una inmunizacidn continuada que la aumen-
ﬁ§ y‘pdr‘1as reaccionss cruzadas que la disminuyen.

b) Tamafie de la molécula de antigeno y con ello del nimsro
de daéérninaéﬁes’antigénicds; vl hapteno, con un solo determi-~
ﬁhﬁfé,'éﬁ bien no es capaz de inducir la formacidn ds anticuer-
pég”ée‘pdedé unir con ellos e inhibir la unidn del antigeno con

anticuerpos homdlogos y multivalentes. La configuracidn espacial
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de los dotar-inantgs anfigénicos pusde limitar la combinacidn
con los aqticuérpoa.ﬁLos determinantes antigénicos pueden aumen-
tar en sl curso de una inmunizacién crénica.

9? Tipo de immunoglobulina que forma el anticuerpo. Un deter-
lﬂhadbgg;tilulo antigénico provoca un amplio espectro de anticuer-
,,pn;fqns &ifiarsn en el peso molscular, valencia, precipitabilidad,
‘atc. y todo ello dependisndo del tipo de inmunoglobulina. De todas
eiiﬁswln Ig 6 es la que sxiste en mayor cantidad y ss bivalente.
La Ig M es la de mayor peso molecular, tisne una valencia de 5 a
lﬂ‘fd{wq?do por todo ello complejos ds gran tamafio e insolubles en
praééﬁﬁi;‘de axceso de éntigeno.

d) E1 complemento y sl factor rsumatoide puedan aumentar el
tamafio de los inmunocomple jos y disminuir su solubilidad.

Asi pues, con la misma proporcidn de antigeno- anticuerpo los
comple jos formadas serén de mayor o menor tamafio y por ende solu-
bles o insolubhles dependiendo de los factores citados.

EXCESO BE_ANTICUERPOS. Reactivided Tipo Arthus

Los cppplsjos inmunes insolubles provocados por sjemplo por
la inyeccidn intradérmica de antfgeno soluble en consjos hiperin-
munizados con elevadas niveles de anticuerpcs precipitantes pro-
duce una reaccidn de Arthus (lesidn cutanea que se desarrolla a
las 4-10 horas con infiltrados de lsucocitos polimorfonucleares
en las venulas y rodeado por edema y hamorragié con o sin trom-
bosis) por un mecanismo que incluye depdsito de complsjos ant{i-
geno anticuerpo en la pared de los vasos, activacioén del comple-
manto, quiﬁiaﬁaxia, fagocitosis de pracipitados inmungs, destruce
cidén de lisosomas, liberacidn de enzimas proteoliticas y lesidn
tisular resultants. Este proceso requiere la formacidn de gran can-
tidﬁd de precipitado inmune en una zona localizada.

EXCES0 OE gﬁT;gggga_gnfefmedad del susro

La enfermedad del suero ( fiebre, adenopatias, erupcién ur-
ticariana, poliartralgias, hipocomplementemia y proteinuria tran-

sitoria) puede considersrse como una forma diseminada de la reac-

e
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cidn de Arthus en la que la vasculitis es menos intensa. E1 exce-
86 de antfgeno provocado en el primer momento de la inyeccidn de
dosis elevadas de antfgenoc ocasiona la formacidn de complejos
ant{geno-anticuerpo solubles que se distribuyen por todo el or-
gdnis-o‘dando lugar a la liberacidn de aminas vasoactivas. fla
p&fﬁeabilidad vascular aumentada que ellas provocan facilita que
los comple jos se depositen en difersntes lugares del lecho vascu-
lar y particularmente en los capilarss de los glomérulos renales.

DISCUSION:

Se han obssrvado diferencias entre el mecanismo de Arthus y
gl mecanismo ds lesidn por complejos inmunosolubles. La reaccidn
da Arthus parsce representar un fendmeno local en el cual el anti-
geno debe difundirse a partir de un depdsito para formar un preci-
pitadu con el anticuerpo en las parsdes de los vasos sanguineos
vecinos. La presencia de sste tipo de precipitados inmunes en la
circulacidn general parece ser relativaments inocua. La reaccion
de Arthus se inhibe al eliminar el complemento, al igual que la
vasédlitis causada por sl precipitado inmune soluble; sin embargo
la glomerulitis de este ultimo no esta influenciada por la falta
de complemento. Todos los aspeetos de la snfermedad por inmunocom—
plejos solubles quedan inhibidos por el empleo combinado de anta-
gonistas de la histamine y de la serotonina, tratamiento que no
influye en absoluto en la enfermedad de Arthus.

Un individuo inmunizado brogresa pasando por un amplio es-
pectrn'qué va desde gl excaso de antigenc al exceso de anticuer-
’po; Cuando comisnza la prﬁduccién de anticuerpos hay una propor-
cidn muy elevada de antf{geno dando lugar a la produccidon de com-
pléjoé‘dél tipo del exceso de antigesno. La proporcidn de antigeno
disminuys a medidea que aumente la produccidén de anticusrpos, atra-
vesando le zone central para terminar en la zona de exceso de an-
tfduerbﬁé.’Lﬁ ehférmsdadipor inmunu&omplajo soluble puedes resul-

tar manifiesta cuando el individuo se sncuentra en la zona de
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exceso de antigenc, pero por fortuna este tipo de snfermedad no o-
curre con todas las respuestas inmunes. La produccidn de la enfer-
medad depende de factores todavia mal conocidos. En estudios expe-
rimentalss la enfermedad por complejos inmunss se comprobd en ani-
males que producfan cantidades intermedias de anticuerpos. Los a-
nimales que produc{an muchos anticuerpos o que no los producian

no presentaban la enfermedad tipica; es posible entonces qus la ve-~
locidad 'y amplitud en la pgoduccién de anticuerpos sean factoras
determinantes importantes. (20-48)

En gesneral, ics comple jos inmunas formados "in vivo™ pusden
reconocerse por las técnicas de inmunofluorescencia, por su esti-
mulacidn antigéniea de antiglobulina medidos por los niveles de
inmunoconglutinine (autoanticuerpo contra el complejo anticuerpo-
ant{geno-complemento), por la aparicidn anormal de curvas de els-
vado peso molecular por ultracentrifugacidn y algunas veces por la
formacidn de un crioprecipitado. Un indicador sensible de la uti-
1lizacidn de complemento por los complejos locconstituye la apari-
cidn de productos de desdoblamiento de C3, identificados inmuno-
electrofordticamente como los arcos beta 1 A y alfa 2 D. (22,68)

~ AUTOINMUNIDAD

Cuango sa forman autoanticuerpos contra componentes solu-
bles del propio organisme con acceso continuo a la circulacidn,
puadsent crearse complejos que dan origen a lesiones similares a las
de la enfermedad del suero. En sl lupus eritematoso sistémico pue-~
de detectarse por inmunofluorescencia complsjos anticuerpo-DNA
en pacisntes con signos de altesracién renal. Asimismo diversos ex-
perimentos hacen dificil eludir la posibilidad de gue la lesidn en
sl sindrome de Goodpasture sea la consecuencia del ataque directo
de autoanticuerpos contre la membrana basal glomerular, la afecta-
cidn ﬁdlmonaf podria ser la consecusncia de reaccionss cruzadas con

la membrana basal dsl alvedlo pulmonar.(33,46,69)
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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
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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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NEFRITIS NEFROTOXICA

Globulinas nefrotdxicas

Complemento

— p— — W— — — —  G— S— — — —

Fase autdloga

Formaecidn de anticusrpos
antiglobulinas nefrotoxi-
cas
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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

26

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)





