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P A R T E T E O R I C A 



PAT06ENIA INMUWOLOSICA DE LAS NEFROPATIAS 

REVISION DE CONCEPTOS DE INMUNOLOGIA GENERAL 
LOS ANTICUERPOS 

La producción de anticuezpos como respuesta a un estímulo 
antigénico sa presenta en dos modalidades según se trate del pri-
m r o segundo contacto con el antígeno} en el primer contacto el 
nivel de anticuerpos asciende suavemente para descender poco des-
pues; en al segundo contacto (respuesta secundaria) la producción 
de anticuerpos es más rápida, abundante y sostenida, senos revela 
pues la "nwnraria* de un grrupo de células productoras de anticuer-
pos, base esta sobre la que se asientan los más modernos princi-
pios de la Inmunología.(4S) 

La asociación de la activida de los anticuerpos con un gru-
po de proteínas séricas ha sido comprobado desde hace tiempof las 
inmunoglobulinas así determinadas tienen un paso molecular de 
unos 150.OCX] (coeficiente de sedimentación 7S ) de las cuales el 
principal componente es la Ig G, otra inmunoglobulina, la Ig M, 
tiene un peso molecular de 900.000 (iSS). La Ig G, tomada como mo-
delo, pueda ser desdoblada por la papaina en t m s fragmentos, dos 
de ellos idénticos aunque no precipitan pueden combinarse con el 
antígeno, son fragmentos de anticuerpo monovalentes y se denomi-
nan fragmentos Fab (fragmento fijador de antígeno); il tercer 
fragrranto no se una al antígeno y se denomina Fac. Las inmuno-
globulinas estan constituidas por dos cadenas peptídicas pesa-
das y dos ligeras, unidas entre sí por enlaces disulfuro y a-
doptando forma de Y que se abre al combinarse con el antígeno, 
la región vulBorable por la papaina actúa c»ao una bisagra. (19) 

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 ligeras, muestran variaciones considera-
bles, en tanto que las partes restantes son relativamente constan-
tes en su estructura; los sitios de conriiinación del antígeno estan 
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esta heterogeneidad en la estructure sea la responsable de la espe-

cifidad de combinación de los diferentes anticuerpos. 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 inrounoglobulinas esta asociada con un ti-

po particular de cadena pesada , todas ellas tienen cadenas lige-

ras kappa o lambda. (19-^1 

Respecto a la porción constante de la inmunoglobulina se pue-

de afirmar casi con absoluta s^uridad que la estructura Fe dirige 

la actividad biológica de la molécula de anticuerpo, determinando 

por un lado en cierto grado la distribución de las inmunoglobuli-

nas en¡el cuerpo, y por otro, despues de la combinación del anti-

cuerpo con el antigeno, la alteración estructural de la región 

Fe, debida a un efecto alosterico relacionada con la apertura de 

la "bisagra*. Este cambio en la configuración de la región Fe 

puede dar lugar a la aparición de una nueva actividad, tal como 

la capacidadfijar eónplsnanto, unión a los macrófagos, o 

desgranulación de la célula plasmática. 
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LA RESPUESTA INMUWITARIA 

Ya desde Boirans se conoce la importancia fundamental de los 

llnfocitos para la inmunidad tanto celular como humoral, se de-

BRjMtra asinismo c|U8 el linfocito pequeño es necesario tanto pa-

ra la raspuesta primaria con» paz^ la secundaria. Los experimen-

tos de transferencia han demostrado también que los linfocitos 

psciMñoa piwden convertirse en células sintetizantes de anti-

cuerpos (células plasmáticas) y células efectoras (probablemente} 

linfoblaatos)I en las reacciones de los trasplantes. 

Así como el timo actua sobre las células indiferenciades 

procedentes de la médula osea peora hacerlas inmunocompetentes y 

especialmente rasponsables de la inmunidad celular, la bursaade 

Fabricio (en el intestino en el hombre) es responsable del desa-

rrollo de la inmnocompetencia de las células destinadas a la 

inmunidad humoral,y mientras las areas paracorticales de los 

ganglios linfáticos y pulpa roja del bazo dependen de la estimu-

lación tímica, los centros germinativos linfoides y la pulpa 

bLamm del bazo son burso dependientes. Otro aspecto muy inte-

resante es el de la cooperación celular en la respuesta inmune; 

en efecto, esta implicación de los linfocitos timo-dependientes 

(linfocitos T) en la sintesis de anticuerpos, sin producir ellos 

mismos anticuerpos, se cree es debida a una forma de cooperación 

de las células timo-dependientes que ayudan a la estimulación an-

tigénica de los linfocitos burso-dependientes (linfocitos B), es-

pecialmentp á bajas concentraciones de antígeno; en este mecanis-

mo es muy probable que los macrófagos jueguen un papel muy im-

portante. (i9 M ao) 
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miEiWCCIPW AWTIBENO ANTICUERPO 

tos antigsnos, en gsnsralf posssn djL\/8Z*sos si.'tios poF molscu» 

la an los cuales es posible la unión con el anticuerpo. Los anti-

cuerpos s^ún la clase de inmunoglobulir», contienen dos o más 

sitios por molécula en loa cuales esposible la unión con el antí-

geflo. Por lo tanto, la unión antígeno anticuerpo puede tener por 

consaci»ncia la fonaación de un amplio espectro de complejos in-

munes según la proporción relativa de antígeno y de anticuerpo 

qua actuem mutuamente. En la zona de exceso de anticuerpo, los 

complejos tisndsn a ser insolubles, pudiendo desencadenar una reac-

ción de Arthus si se producen las condiciones adecuadas; en la zo-

na de exceso de antígeno los copj^lsjos son más solubles y tienen 

capacidad para liberar aminas vasoactives y producir vasculitis. 

En el laboratorio puede ponerse de manifiesto la intesacción 

antígeno anticuerpo de diversas maneras, tales como: precipita-

ción en geles, inmunodifusión radial, inmunoelectroforesis, de-

terminación de la capacidad de fijación del antígeno, radioinmu-

no-valoración, inmunofluorescencia, etc.; otros métodos incluyen 

la utilización de antígenos que revelan las reacciones del anti-

cuerpo con los antígeno» de superficie celular, tales como: la 

aglutinación, adherencia opsónica, estimulación y reacciones cito-

tóxicas, estas últimas mediadad por un cortjunto de componentes que 

globalmnta se denominan sistsn» del complemento .{22(69} 
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El «Mitaoto aIt»rlor con el antígeno de un individuo previa-

•sntv mnsibiliaiuio puede conducir no solamente al reforzaroiento 

STOundarlo öm la respuesta inmune, sino también a reacciones de 

dlib t;lAiilar| tK^law^ entonces de reacciones de hipersensibili-

d« las cujBÜLes los tipos I, U , III y M dependen de la inter-

acción d» los antígenos con los anticuerpos humorales siendo ade-

«aa raacoiones de tipo mas o menos"inmediato". El tipo IV esta re-

laconado con anticuerpos unidos a la superficie de los linfocitos 

y se ban denoninado de tipo "retardado". 

Tipo I . - SENSIBILIDAD DE TIPO ANAFILACTICO : Esta relacionada 

con la desgramilación sâsita (te los mastocitos los cuales estan 

cudiisrtos por anticuerpos del tipo de las Ig E (reaginas) que en 

contacto con los antígenos (alergsnos) praducen un cambio en el 

fragmento Fe del anticuerpo que provoca la liberación de las qui-

ninas activas del nastocito. Este es el caso del asma o de la cori-

za an la célula del árbol bronquial en pacientes con alergia atópi-

ca. 

Tipo II.- HIPERSEN3IBILID/Ö DE TIPO CITOTOXICO : Los anti-

OL^rpos que ss fijan al antígeni de la superficie de una célula 

provocan su fagocitosis por medio de la adherencia opsónica (Fe) 

o inoRina £13 o la muerte celular debida a la actuación total del 

sistema litico del complemento. En este giTupo se hallan las reac-

ciones isoinnunes (transfusionales, Rh, Trasplantes) y autoinmu-

ras. 

Tipo IV.- HIPEBSENSIBILIDAD ŒLULAR O FCTARDADA : Esta forma 

de hiper^nsibilidad tiene como base la sensibilización de los lin-

fi^itos fiequePlos frente a un estímulo antigénico, este hecho se 

comprueba porque la transferencia de la sensibilidad retardada (Man-

I^Xt z«cN(ZO de injertos, etc. ) sólo se consigue si se transfie-

ren linfocitos sensibilizados y no por anticuerpos séricos. La 

reacción de hipersensibilidad es iniciada probablemente por el en-

tizno que puede, a su vez, estar proceaadf) por un macrófago, com-



14 

binandos« luego con los receptores de superficie de los linfoci-

t08 T apropiackiiiciCque han seguido un proceso previo de sensibili-

I^MjUSn). La Miibrana celular resulta activada y la señal es trans-

iRititiB al Interior cte la célula iniciándose entonces la transform 

«QCión bl&tica y mitosis. Simultáneamente se liberan factores 

SQlyiblMi responsables de la respuesta hipez^ensible, tales como: 

a) Factor de inhibición de la migración de los macrófagos 

(lŒFjépotsrœiando ademas su efecto destructor. 

b) Factor quimiotáxico monocítico. 

c) Factor reactivo de la piel, aumentando la permeabilidad 

capilar y la exudación celular 

La proliferación de las células sesibilizadas en contacto con 

el antígeno especifico sirve para valorar "in vitro" el grado de 

hipersensibilidad celular frente al antigeno; también se puede me-

dia? la incorporación de timidina marcada. Un mitogene natural, la 

fitohemE^lutina (FHA) es un estimulante inespecifico y se valora 

globalnente la población de linfocitos T en estados de inmunodefi-

ciencia. 

El aumento de la producción de anticuerpos coñl^ antigenos 

proteicos incorporados en coadyuvante completo de Freund' (emul-

sión de agua en aceite t ^ contiene bacilos tuberculosos muer-

toi) es parcialmente debido a un efecto de depósito de antígeno, 

pero puade tanrisien ser debido a la respuesta hipersensible retar-

dada provocada por este material ya que los linfocitos T sensi-

bilizados específicamente favorecerían la síntesis de anticuer-

pos por medio de la cooperación. 

Tipo V.- HIPEñSENSZBILIOAO ESTIMULANTE : Ciertos anticuerpos 

no fijadores del coaplemento dirigidos contra ciertos componentes 

celulares de superficie pueden estimular la actividad de dichas 

célulasI este puede ser el mecanisRKi de la secreción del LATS en 

la tirotoxicosis. (I9,a0,48,6a»a9) 
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Tipo m . - WPERSENSIBILIDAD MEDIADA TOR (»HPLEJOS 

Dado que cada antígeno tiene varios determinantes antigé-

nicos y que cada anticuerpo tiene por lo menoa dos lugares de com-

bincMsión ae pueden formar distintos tipos de complejos ant:^eno-

anticuarpo (iroBunoconujlejos) dependiendo de la proporcion relati-

va de einti^eno / de anticuerpo, a su vez la acción biológica de 

satos inmunoconplejos no sólo dependerá de la cantidad formada 

sino también del tipo de los mismos. Asi pues los inmunocomple-

joa puecten ser de los siguientes tipos :( 13,14,22,33,69} 

Tipo I.- Formados en exceso de antigeno son pequeños y 

solubles. 

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

Tipo III.- Formados en exceso de anticuerpos son de gran ta-

maño e insolubles. 

El tipo de inmunocomplejos se puede demostrar añadiendo canti-

dades de antígeno crecientes a una serie de tubos que contienen u-

na cantidad constante de anticuerpo. En estas circunstancias se 

denomina E, o zona de equivalencia, a la cantidad de antígeno que 

al añadirse a la cantidad fija de anticuerpo forma la maxima can-

tidad de inmonocomplajos insolubles. De esta manera si la cantidad 

de entreno añadida es menor que E habrá un exceso de anticuerfío» 

formándose complejos insolubles tipo III; si por el contrario la 

cantidad de antigeno es superir a E habrá un exceso de antígeno y 

se formarán complejas solubles tipo I. 

Ademas de la proporción de antígeno y de anticuerpo, el ta-

maHo de loa inmunocomplejos esta influenciado por: 

a) Fuerza de unión entre el antígeno y el anticuerpo que a su 

vez esta condicionada por una inmunización continuada que la aumen-

ta y por les rôaccioneâ cmizadás que la disminuyen. 

b) Tañarle de la noleoula de antígeno y con ello del número 

de determinantes antigénicÒB; al hapteno, con un solo determi-

nanté, ai bien no es capaz de inducir la formación de anticuer-

pfiis se {suede únii* con ellos e inhibir la unión del antígeno con 

anticuerpos homélogoa y multivalentaa. La configuración espacial 
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d« los ctetenilnentes antigénlcos puede limitar la coirtiinaclón 

con loa sntict«rp08. Los determinantes antigénlcos pueden aumen-

tar en al curso de una inmunización crónica. 

o) Tipo de Innunoglobulina que forma el anticuerpo. Un deter-
» t 

id^WcÉi Bstimulo antigénico provoca un amplio espectro de anticuer-

{MM C|U8 difieran en el peso molecular, valencia, precipitabilidad, 

ate. y todo ello dependiendo del tipo de inmunoglobulina. De todas 

sílas la 6 es la que existe en mayor cantidad y es bivalente. 

La Ig M es la de mayor peso molecular, tiene una valencia de 5 a 

10 formando por todo ello complejos de gran tamaño e insolubles en 

presencia de exceso de antígeno. 

d) El complemento y el factor reumatoide pueden aumentar el 

tamaño de los inmunocomplejos y disminuir su solubilidad. 

Asi pues, con la misma proporeión de antígeno- anticuerpo los 

complejos formados serán de mayor o menor tamaño y por ende solu-

bles o insolubles dependiendo de los factores citados. 

EXCESQ BE ANTICUERPOS. Reactividad Tipo Arthus 

Los complejos inmunes insolubles provocados por ejemplo por 

la inyección intradérmica de antígeno soluble en conejos hiperin-

munizados con elevadas niveles de anticuerpos precipitantes pro-

duce una reacción de Arthus (lesión cutánea que se desarrolla a 

las 4 - W horas con infiltrados de leucocitos çolimorfonucleares 

en las vénulas y rodeado por edema y hemorragia con o sin trom-

bosis) por un mecanismo que incluye depósito de complejos antí-

geno anticuerpo en la parad de los vasos, activación del comple-

mento, quimiotaxia, fagocitosis de precipitados inmunes, destruce 

ción de lisoaomas, liberación de enzimas proteolíticas y lesión 

tisi^ar resultante. Este proceso requiere la formación de gran can-

tidad de precipitado inmune en una zona localizada. 

EXC^^ DE ANTIBENO. Enfermedad del suero 

La enfermedad del suero ( fiebre, adenopatías, erupción ur-

ticariana, poliartralgias, hifwcomplementemia y proteinuria tren-

sitoria) puede considerarse como una forma diseminada de la reac-
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ciâii els ̂ rthus en la que la vasculitis es R»no8 intensa. El exce-

SÔ de ant^eno provocado en el priraer momento de la inyección de 

doáls aldvadas de antlgeno ocasiona la formación de complejos 

antígsno-anticuerpo solubles que se distribuyen por todo el or~ 

ganisno dando lugeo* a la liberación de aminas vasoactivas. ILa 

fMnnueabilidad vascular aumentada que ellas provocan facilita que 

loa con^iiajoa se depositen en diferentes lugares del lecho vascu-

lar y particularmente en los capilares de los glomeralos renales, 

0]ŒCDSX0N: 

Se han observado diferencias entre el mecanismo de Arthus y 

el mecanismo de lesión por complejos inmunosolubles. La reacción 

da Arthus parece representar un fenómeno local en el cual el antí-

geno deba difundirse a partir de un depósito para formar un preci-

pitado con el anticuerpo en las parades de los vasos sanguíneas 

vecinos. La presencia de este tipo de precipitados inmunes en la 

circulación general parace ser relativamente inocua. La reacción 

de Arthus se inhibe al eliminar el complemento, al igual que la 

vasculitis causada por el precipitado inmune soluble; sin embargo 

la glomerulitis de este último no esta influenciada por la falta 

de complemento. Todos los aspeetos de la enfermedad por inmunocom-

plejos solubles quedan inhibidos por el empleo combinado de anta-

gonistas de la histamine y de la seretonina, tratamiento que no 

influye en absoluto en la enfermedad de Arthus, 

Un individuo inmunizado progresa pasando por un amplio es-

pectro que va desde el exceso de antígeno al exceso de anticuer-

po. Cuando comienza la producción de anticuerpos hay una propor-

ción muy elevada de antígeno dando lugar a la producción de com-

plejos del tipo del exceso de antígeno. La proporción de antígeno 

disminuye a medida que aumenta la producción de anticuerpos, atra-

vesando la zor» central para terminar en la zona de exceso de an-

ticuerpos. Là enfermedad por inmunocomplejo soluble puede resul-

tar manifiesta cuando el individuo se encuentra en la zona de 
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exceso de matigona, pero por fortuna este tipo de enfermedad no o-

corre con todas las respuestas inmunes. La producción de la enfer-

nedad Í^MUide de factores todavía mal conocidos. En estudios expe-

rimentolm la enfermedad por complejos inmunes se comprobó en ani-

males ojtlBi producían cantidades intermedias de anticuerpos. Los a-

nimalee qtm producían muchos anticuerpos o que no los producían 

no presentaban la enfermedad típica; es posible entonces que la ve-

locidad y amplitud en la producción de anticuerpos sean factores 

determinantes inqsortantes. (aD«46) 

En general» los complejos inmunes formados "in vivo" pueden 

reconocerse por las técnicas de inmunofluorescencia, por su esti-

mulMsién antigeniaa de antiglobulina medidos por los niveles de 

inmunoconglutinina (autoanticuerpo contra el complejo anticuerpo-

antigera-compleiœnto}, por la aparición anorn«l de curvas de ele-

vado peso molecular por ultracentrifugación y algunas veces por la 

formación de un crioprecipitado. Un indicador sensible de la uti-

lización de complemento por los complejos lot constituye la apari-

ción de productos de desdoblamiento de C3, identificados inmuno-

electroforéticamente como los áreos beta 1 Ä y alfa 2 O. (22,68) 

AUTOINMUNIOAD 

Cúando se forman autoanticuerpos contra componentes solu-

bles del propio organismo con acceso continuo a la circulación, 

pueden^ cr«araa complejos que dan origen a lesiones similares a las 

de la enfermedad del suero. En el lupus eritematoso sistémico pue-

de detectarse por inmunofluorescencia complejos anticuerpo-ONA 

en pacientes con signos de alteración renal. Asimismo diversos ex-

perimentos hacen dificil eludir la posibilidad de que la lesión en 

el sirálrome de Soodpasture sea la consecuencia del ataque directo 

de autoanticuerpos contra la membrana basal glomerular, la afecta-

ciért pulmonar podría ser la consecuencia de reacciones cruzadas con 

la menitrana basal del alveálo pulmonar.(33,46,69} 
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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-
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NEFRITIS NEFROTOXICA 

Fase hateróloga 
moMbrana basal 

Globulinas nefrotóxicas 

Complemento 

Formación de anticuerpos 
antiglobulinas nefrotoxi-
cas 
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DESARROLLO DE LA LESION GLOMERULAR POR  
ANTICUERPOS ANTI-IEMBRANA BASAL 
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^'^1,4,2 factor quimiotáctico 
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3) 
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leucocitos 

aumento de la permeabilidad de la MB6 
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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) 




