
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Contribución de la inmunofluorescencia al estudio de las 
nefropatías glomerulares 

 
 

Alberto Torras Rabasa 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat 
intel·lectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats d’investigació i docència. No s’autoritza la seva 
reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició des d’un lloc aliè al servei TDX. No s’autoritza la 
presentació del seu contingut en una finestra o marc aliè a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum 
de presentació de la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la 
persona autora. 
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha sido autorizada por los titulares de los derechos 
de propiedad intelectual únicamente para usos privados enmarcados en actividades de investigación y docencia. No se 
autoriza su reproducción con finalidades de lucro ni su difusión y puesta a disposición desde un sitio ajeno al servicio 
TDR. No se autoriza la presentación de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de 
derechos afecta tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de partes de 
la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the 
TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the titular of the intellectual property rights only for private 
uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading 
and availability from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX 
service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In 
the using or citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author. 





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



7 s 

r-í e H f & Äil E f> E S R E N A L E S H U M A N A S 
MsaisvBKsBBSsssaasjBusat «Essaamsasssss ssxsx:sxazs=a=ss 

PGP IWWNQIGOlIPUEJPir TIP© I 

'i,'-
SLOiCRÜiloteFRITlS POST-CSTREPTOCDCTCA 

Lohlein en XS07 dsscT'lbiooils asociación ds anormalidadBs 

enrpaciantes con una historia reciente de infección 

astreptocócica, supone que la lesión en estos pacientes estaba 

producida por la acción tóxica directa del estreptococo en los 

Pirquet observa un tiempo de latenoia similar entre 

la enferawdad del suero y la nefritis post-escarlatina sugerien-

, s i m i l a r e s . Dick demuestra que el estreptococo beta-

Kenolitico 

88, si causante de l a e s c a r l a t i n a re lac ionando a s i l a 

escarlatina con los fenomenos post - ^ s c E i r l a t i n a y c o n l a glotneru— 

lonefritis epuda. 

El papel de los mecanismos inmunológicos en el desarrollo 

de la glomerulonefritis post-estreptocócica esta sustentado por 

los siguientes hechos: 

1«) 

Similar periodo de latencia entre la enfermedad del 

suero y la nefritie. Sin embargo en la actualidad esto no es 

suficiente pars aceptar mecanismos idénticos. 

2») 

Descenso del nivel de complen^ento ssrlco en la glome-" 

TOloiwfritis post-escarlatina; esto le hace suponer implicado 

CORO mediador en las reacciones inmunes, sin embargo dada la 

grafi complejidad del metabolismo del complemento no es una prue-

ba suficiente de su participación inmunológica. 

La demostración de innwnoglobulinas y de C'3 en los glo-

«8rulos de la glomerulonefritis post-^estreptpcócica añade nueves 

razones. Tanto por iniwinofluorescencia como por microscopía elec-

trónica dichas lesiones y las de la enfermedad del suero son in-distinguibles. Sin embargo no se han podido aislar las irsnuno-globulinas ds la glomerulonefritis post-estreptocácica para de-
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flbäiit*«' su éápecififÉldád . 

Ntímeitjsòs investigadores han intentado reproducir en ani-

males la glomerulonefritls post-estreptocécica. Kelley y Winn 

producen lesiones rénales pfrratones por implantación en la ca-

vidad päritoneal de cámaras conteniendo estreptococo heraolítico 

del gx̂ upo A que sölo dejaban difundir los productos bacterianos 

solubles.'Estas lesiones sólo se produjeron con el estreptococo 

•nefritógeno* tipo 12. Kaplan inyecta proteina H astreptocócica 

intravénPsa a ratones y demuestra su localización en las célu-

las endoteliales del glomérulo. Sin embargo estas lesiones no 

se parécen a las humanas. 

Limberg y Vosti desarrollaron un modelo experimental que 

re0!rtiduce en ratas là nefritis relacionada con el estreptococo, 

sin embargo el buadro histológico tampoco se parece a la glome-

rüidnefritis humana. Estos investigadores implantan una cámara 

dé difusión Millipore conteniendo estreptococos nefritógenos 

g^po ft tipo 12 e inducen una glomerulonefritis al parecer de 

carácter inmunológico. Se observan depósitos de inmunoglobuli-

rias eh loë glomérulos de estas ratas; el eludido de IgG reac-

ciona con la proteina M del estreptococo nefritógeno tipo 12 

y no con otros antigenos estreptocóclcos. Tampoco las anormali-

dades halladas se pueden comparar a las humanas; el microscopio 

electx^nico no muestra depósitos densos a pesar de demostrarse 

gamnaglóbulina por inmunofluorescencia. 

Becker y Murphy inducen una glomerulonefritis post-estrep-

toeócica en conejos inyectados con estreptococos de pacientes 

cärt^iöÄBjr^lonafritis aguda y observan una presencia incons-

tái^e de inmunoglobulinas. 

Se han postulado varios mecanismos patogénicos para expli-

car, en relMiión con los modelos experii^ntales, la glomerulo-

nefritis aguda post-estroptocócica en el hombre: 

1») Hart sido considerados los efectos citotáxicos iw in-

munes de ios estreptococos para explicar las lesiones glomeru-
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Itoàbií Jí cols. î EPisácrtien hipertensión, proteinuria y hema-

^ qof99joo a loe pocos dias de la Inyección de un auto-

l isftdo dB es-li^ptooooos tipo 12. No hay sin embargo correlación! 

cofivinoeflt«. 

, Tapbien se ha considerado, sin comprobación, la posibili-

dad c^ que algunas cepas de estreptococos produjesen OPNása. 

Îr« la May^iría de los casos la lesión típica de gloraerulo-

nBfjRfetis cig«tda no ha fMsdido i?eproducirse en animales con in-

yecciones úB productos estBoptocócicos. 

MeoTkowitz y Lange esgrimen la relación antigénica de 

los eonponsntes estreptocócicos con los de la membrana basal 

glomeitilár. Estes autores demuestran que hay un determinante 

9lJls$9PBptidico ooiBun a la B»embrana celular de estreptococo ne-

fz^ti^geno y a la menibrafia basal glomerular, haciendo suponer que 

Ip jyspufpta iitmone iniciada por los productos estreptocócicos 

pSííyoca liisgo un depósito de anticuerpos anti-membrana, basal glo-

n^inilari sin miámrgo el depósito de inmunoglobulinas se demues-

tan» e|i«s es ds tipo grenùlar y típico de los complejos antígeno 

e^tlCfttsxpo, en lugar de lineal como sería de tratarse de anti-

o^rfi^ arfti-«0fl^^na basal. 

E^ uns rscients publicación Markowitz y Lange inyectan a 

mepBs IR9iesos sntisuero de conejo anti-membrana protoplásmica de 

dt,jlistrsptec060 y provocan una glomerulonefritis asociada a depó-

sitos t^zw^laras y diioontínuos en la meirtarana basal glomerular 

ds astos norKJS« Esta dsmostmción sugiere que el componente anti-

gsiij^ df . Is mnbrana basal glomerular no esta unifoniHBmente dis-

la flWMbrana basai, imstivo este por el que la distri-

büftisn ito los anticuerpos ho ser^a contínua. 

LÍMI lesiones típicas vistas por el microscopio elec-

ti^llioo «n 1« gloaerulonefritis consisten en depósitos densos 

SQ si espacio subepitslial de la membrarai basal glomerular; en 

estos depósitos ss deimiestran por inmunofltKirescencia IgG y C'3, 

est^ gron «aoer® que la patc^enia de la glomenilo-
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nofiritia agi^a t38 análogo a la de la enfermedad del suero, o sea 

por depósitos de coRijliejos aolMbles antígeno-anticuerpo. Incluso 

;Andref s' colß. llegan a deiBostrar la presencia del antígeno es-

treptocócicf} len estos depósitos. Sin embargo otros autores no 

han sido tan afortunados en la demostración de este antígeno es-

treptocócico. 

La de^stración de crioglobulinas en niños con glomerulone-

fritis aguda post-estreptocócica ha señalado la posibilidad de 

que los conplejos depositados en los glomerulos sean de IgG u-

iiido a un factor antiglobulina (reumatoide} el cual constituye 

la crioglobulina. 

4*) Tawi««r y cois, demuestran que la IgG marcada con fluo-

rescein«^ dei un paciente con glomerulonefritis aguda es capaz de 

fijaí^se a los glomerulos del propio paciente o de otro paciente 

afecto también de glomerulonefritis aguda^ ello sólo tiene lu-

en los ocho primeros dias de la enfermedad. La actividad de 

.estoç anticuerpos queda abolida por la absolución de este suero 

f c^tuna. preparación de membrana plasmática de estreptococo, es 

.grande entonces la posibilidad de que el antígeno estreptocóci-

00 forme peyrt« del inmunacomplejo. 

r ^ Icp a estudiar se obtienen despues de los 10 

de ifiicip de la enfermedad no hay fijación con el suero 

ir«nuwfb@r8scentB tanto del propio paciente como de otro pa-

ç̂iiliiî  C^m glon^^ aguda. Sin embargo en esta situa-

: ciófi ̂ anjko las como el n^sar^io 

. f i ^ a ̂ f r o anti-1^ El suero de pacientes con glo-

i < l p p u | o o a f r i - ^ s , w fija a glomexmlos norn»les, ni tampo-

n̂  flo nefritis lúpicas, pielonefritis 

Eŝ  entonoas que los anticuerpos del suero 

; gloiBiplapBfritiep estan dirigidas contra un antígeno que en los 

prl·iiieï̂ ftrjíifâ  insaturado y que rápidamente se satura. 

M^jdalsisa estos aconteci^fntqs . 

loa ha efectuado Yoshizawa y cola, recientemente con Ig6 anti-
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hoaaná wmsada tmit far^ con ferrltina del sue-

ro iib|»ciente8 con §loi»rulonafï^tis post-estreptocéclca. Cuan-

eat# iÍ3̂t;iiiio «tiem se pone en contacto con glomerulos de un pá-

ctente glowerulorwfrltis i©«da en fase precoz se demuestran 

tales aietlctierpos en la región subendotellal no cerca de la mem-

brana basal y en la matriz / células mesangiales. Asi pues, el an-^ 

tj^eno contra el cual iban dárigidos los anticuerpos marcados 

ra pueden^^ en esta fase, atravesar la membrana basal. Sin embargo 

el saero IgS anti'-ihuR«no puede encontrarse en la membrana basal, 

en loe hiüm̂ e subMBpiteliales y en el mesangio. Todo ello demues-

tra iqué inicialments el antígeksp se localiza inicialmente en el 

espíBCio swbendotelial de forma insaturada y luego una vez unido 

al anticuerpo y activada el complemento podrá atravesar la membra-

na biosalpoz^ aumento de su permeabilidad. 

En la gran raayoria de glomerulonefritis agudas post-estrep-

tooáeicas el estudio por inmunofluorescencia muestra depósitos 

de IgQ y de C'3 o de C'3 sola. Mientras el C'3 se puede encontrar 

fr«3iienteménts en el area «»eangial la Ig6 se encuentra raramen-

te en éeta zona. En el caso de hallarse fibrina esta se halla en-

t m i« iwtillfeíWián celuli^^ lejos de los depósitos de C'3 o de 

IgŜ  de Is meMÉJoren̂  En una mirmría de pacientes y especial-

iwnt» IM1 loa «fectados por la epidemia de infección estreptocóci-

ca tipo 49 estudiados por Fish y cois., se demostraron únicamente 

depâsitos lineares Interras^idoa de C'3 a lo largo de la membrana 

basal en tttieencia de inmur»globtilina8. Esta ausencia de IgG estan-

do ÍKrttSiwttiBttl Ĉ'â^ p^ detwrse a un cubrimiento esterico de la 

Ig^ IKir «1 ^ e detección de la prinwra por los 

mátSdo «ite in«ündfluoreac»ncia. Este fenón»no sería similar al que 

aticed» B« cl^'tÄi anemias hemolítims descritas por Leddy en las 

CUIÚ.B8 se «tetei^ €'3 y no en los hematies. OontrarisMiAfee, 

el €'3 iÉcanaao? cantidades détectables a lo largo de la mem-

brane basal 'BloMereilar por la bien establecida amplificación mo-

• Jr- Î ; T- Í ' ' • • 
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tiiítiíar que Ócuzins enasta etapa de la activación del complemento, 

rtié*RTT§«8'C^ïie la Ig6 se encuentra en U T O S umbrales bajos. Gswurz 

demuestra que la activación del complemento por endotoxinas bac-

terianas da lugar a una fijación de C'3 a hematies de carnero con 

stl strasiguisnte liais sin que se detecten anticuerpos. 

Aümiue la gran mayoría de pacientes con glomerulonefritis 

aguda pbst-éstreptocócica se recuperan totalmente, hay un peque-

ño porcentaje que evoluciésan hacia la cronicidad con insuficien-

ránál prbgz*esiva. Dixon y Germuth reproducen en el animal de ex-

perisíientaeión la glomerulonefritis de la enfermedad det suero 

crónica a partir de estadios agudos. La inyección repetida de un 

Átltigeno á^traño tal como la seroalbumina bovitia (BSA} a conejos, 

éâ'Câpaz die pröducir una enfermedad del suero crónica en los ani-

males qúe tieneri una pobre respuesta de anticuerpos en exceso de 

an^göTO y que por ello tienen complejos antígeno-anticuerpo so-

Itiblos circulando. Sin embargo se precisan más compràbaciones de 

titíá él antígeno estreptocócico este relacionado con la progresi-

vidad y diversidad de formas de glomerulonefritis. 

los deisésitos inmunes que aparecen en la glomerulonefritis 

c^nicii íillucidá experimentalmente, disminuyen cuando se detie-

ne ÍÀ admiMstración de antígem. Estas observaciones hacen 

penôatr eH mecanismos distintos del modelo de la enfermedad del 

SUBÍ« 6n Is progresión de las lesiones, y particularmente se rela-

lÜoWán ean la tiipersensibilidad celular. 

1¿ÉferisfcÍe y cois, lian dennstrado que los linfocitos de pa-

%l;8r»t&8 cort gloitiewíionefritis progresiva manifiestan una evi-

dente Mpei^ensibilidád celular frente a antígenos particula-

iôè «tel fiprupó Ä. Èstûs àïitores especulan que el daño continu-

ttóf'flSt ¿ítoar fiiÄ renal podría ser el resultado 

iIé l a «ctî d.dll&ct de loa linfocitos sensibilizados. Esta inter-

vèièiân eé Éitnilár a la de Fíocklin el c u ü demuestia una hiper-

iinékbílíiétlí'áelúlár frente a antígenos de la membrana basal 

glome'fíiIi#'W alcanas formas de glomerulonefritis humanas y de 



«•Ml«« â i&liig»> stigierB taynuiral como la 

an p B ^ de l e güÉR^mlonsfr i t ls» 

BcMKtek f s l s ^ lHaes c ^ a i bien l a l e s i é n glomerular de l a g l o -

nsnaâanefrrlLtis |K»t8f-estreptaei3cica es de naturaleza inmunologica 

los fieoar^spos intimes por los. que se desa r ro l l a e s t a les ión som 

d« .r«ttaralBaa ©scôraë 

iVeaaws a contlnuaclén diversos aspectos de la gloraerulone-

frltiâ aguda dlfusa denowlnada gloraerwlonefritis transmembranosa 

cofi la nosva nomenelaturB propuesta • 

• ' ̂  • ' SiwwiMrtdonifritis transmerebraoosa autollailtada 

i Sa historia: nattiral y biología es la típica de la glonie-

wilonefritis aguda post-^ostreptocécica, con antecedentes de in-

fjMSClátat es^eptocóciras, elevación del título de AST, etc.. 

Fai^ egude: (entre dos y cuatro semanas ) el microscopio op-

tico muestra hipsercelttlaridad por proliferación endotelial y mesan-

gial a infiltración pollnyclear. Si hay una notádale prolifera-

ĉ üin de la» célttlas mesar^iales aparee» un aspecto lobular. 

; La iiswinoflaomsoencia revela fijación de C,3 e inminoglo-

bHlifms , especiali^nte en forma granular ya aû itfectios ^ 

en fmrm ds b a t ^ continfiia qtie contornean las asas capilares; 

a >i«©»s estos depósitos dif icultan la detección de otros mesan-

gialesj, IÍBW» IBI miraroscopio electrónico SSÍ identifican estos de-

pdkitosi «HRO sobepitelialea: formando los llemados "humps'* y que; 

tt fttsión de los podocitos. En las asas menos afecta-

e«^» (|»p08ites a vec»8 ee ven en el ssno de la merrtjrana ba-

selí glBiwrélaraitwto a uwB «enoirfusiôn de los podocitos. 

< u ite rteoátiolóit {e las cuatro semanas): Se ve un resi-

ík» íl» la;|tól«ilf«r»c4éii «iwd»# el nwmero da células endotelia-

Irnwmrn» «e^í«wpi»l ei^ coiw la InfütreciÓB polinudeer. La hi-

perplMia J » ^ « é a ^ ^ mee^ielee c^de reducida a la reglan 

centrat. ;iâaiaar pi»ti^nd9 parecer la imegen histel^ica de 1ä glo*-

pieetre segmeftee de. 
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asâs capilares e^antorneodas tenuemente por complejos, sin eobar^ 

el nás característico es la presencia de grandes y dis-

retos gratialas flaorescewtes distribuidos al azar por todo el 

glOMerulo, la menor cantidad de fijación de las asas capilares 

permite a veces observar algunos depósitos mesangiales. En es~ 

ta fase, en contraste co« la feraè aguda, 1» fijación de inmunoglo— 

b»liiiaa es mucbo irás debil aunque persisten una notable fijaciórr 

de 6'3« El microscopio electrónico muestra claramente unos gram» 

des de^^itoa densos sutepiteliales, algunos de los cuales se 

aparan claramente de la membrana basal. ̂  gran tamaño sugie-

re la coalesBencia.de varios pequeños humps.de la fase aguda;se 

vets tairt̂ lAR diseiretos depósitos densos en el seno de la membra-

na basal en leis zonas de su ei^rosamiento . 

Slomerolonefritis aparentemente repidamente progresiva: 

El caracter de progresividad viene dado por la prolongada y 

sainara in^afiéierMsia ranal que desarrolla aunque en un periodo de 

tuKÉtB uib aßP los pacientas pueden recuperar una función renal nor^ 

RMd o euseptable . Lm micrascopia optica muestra un cuadra muy pa-

rllBldo al dé ttm glomerulonefritis; rápidamente progresiva, sien-

ctDreste el diagnóstico qtxe inicialmente suele hacerse. Más de la 

iRitad de los glomerulos. muestran semilunas epiteliales asociadas; 

a infil'tereoión leococitaria y areas de necrosis localizadas. La 

liwwinoflt»rescem:ia muestra fijación intensa de Cá y escasa de 

muAotlcri^ullnas; , de manera similar a la fase de resolución de la 

glomerulonefritis autolimitada. La microscopía electrenica tam-

lliWR similar a 1« fase de resolución de la glomerulonefritis a-

pRl«» isoii dapoaitos densos en la región subepitelial ; sin embar-

go flae (Éiî MSsltóe IntrameiMaraxiosoe son mas evidentess asi como las 

Éár«faiÉ fia «ngi^smieiv^ de la m e ^ r a m basal, 

i ' ; teVmoiiiwgtiloi^^ transmambranosa raoidamewte proaresiva 

iaiiK^itaébE^iii #ti«a MiiestiNt uf» extensa obliteración del 

fli^ltt mtà «öi» ft^fmù» ^«iltiiÉ» epitteliales» ta inmwnofluo-* 

«ijN»«eiftlii»iiii*ata frawö®»-depéiii:!».'das y a» ii'â̂  mñ'los' fl&̂ i-
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oäles esolerótiÈos y depósitos granularas en los más coiaserva-

> -^e) BloiartiiOBefritla transaewbranosa persistente 

i Fas® activai Esta diagnostico se efectua en pacientes que 

sî liisfl «n una primera fase se comporéaron cowo urra glomerulone-

fritis aguda aatolimitada, ulteriormente desarrollan un sindro-

ienèfrético persistente. En la fase inicial la imagen histoló-

ficà es similar a la de la gloiaerulonefritis aguda autolimitada. 

IB la fe®e siguiente, 1 a 3 años, se observa engrosamiento irre-

gular de las asas capilares, hipercelularidad mesangial y obli-

teración localizada de las asas capilares asociada ocasinalmente 

a adhesiones fibróticas y semilunas epiteliales. La inmunofluo-

rescencia revela abundantes depósitos granulares a lo largo de las 

asas capilares, constituidos por inraunoglobulinas y C'3. En al-

gunos de estos pacientes portadores de un sindrome nefrótico los 

depósitos pueden ser muy finos pareciendose entonces a la glome-

rulopat^ transmembranosa (extraraerobranosa). Las alteraciones 

oKistradas por el microscopio electrónico son paralelas a las 

vistas por inmunofluorescencia, eran comunes los depósitos sub-

iaffÜtéliales, la abundancia de los cuales varía de una prepara-

ción a otra y de unos glomerulos a otros; esta heterogeneidad ha-

ce suponer una deposición variable de inmunocomplejos condicio-

nado quizas por cambios hemodinámicos provocados por la enfer-

medad. El caracter persistente de esta enfermedad esta indicada 

fKir la presencia de depósitos densos en el seno de la membrana 

basal, como ai fuese una transformación membranosa de los humps, 

los cuales ademas coexisten y representan una continua fijación 

que ha tenido lugar más recientemente. A veces en asas que fal-

tan los depósitos subepiteliales se asocian depósitos subendote-

liales con awmanto del matriz y células mesangiales. 

Estadio final: Más del 90% de los glomerulos miestran com-

plata o parcial esclerosis, completa o parcial fibrosis con se-

Milunas fibrosas y completa o parcial hialinosis. El resto de los 



floiwjfeilsi una mayor o menor hipertrofia del floculo 

con pif«lif«jféeián do láé éélülás mèsangîales centrolobulares. 

Tawtsiati 0-3 afiî cêmet lai tümanoglobalinas estan presentes 

B B C a i a s èa0ilaï^s y en el mesañgio. In los gloraerulòs cOm-

pll»tà«»nte hiailnizadofi nö hiay fijacién alguna inraunofluores-

CiB«té. tia loôaliîîaciân mesangial de estos inraunocomplejos tipo 

I »§tâ en apaï^nte oontradicilén con la aparente disposición 

eri les aaa« capilares ptí? otï^ parte típica de los depósitos 

de im^noromplejes tipo II. En la enfermedad crónica de los cone-

áoa «Ö ha observado la loealizStíiátt mèsangial de los complejos 

t i p é a l •hipértï^fiarse compensatoriamente dicho mesanglo por 

iiiia!«MltllCüién gignii'icativa de de nefronas funcionantes. 
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DISGUSIDM^ 

lesiones encontradas en la glomerulonefritis 

por IniRunoconple Jos pyede superponerse a las pro-

ducidas en el,conejo durante la enfer^dad del suero por inmuno-

concia jos tipo I. Inicialmente estos complejos se observan como 

hyBip&.si^flpiteliales, los cuales se incorporan gradualmente a la 

wpwbrana basal si la enfermedad persiste, dando lugar con ello a 

ön enprosamiento de la membrana basal. 

Durante la fase^uda se haUa por medio de la inmunofluo-

rescencia C'3 e IgG sin que nor^lraente haya fijación de IgA o 

ön.Igtt. En estadios más posteriores cuando aparecen depósitos en 

la «e«l|jr9na basal pueden hallarse IgA o Ig« ademas de IgG. La per-

«ietonçia de la enfermedad parece ser debida a la continua depo-

sición de inmunpcoplejos en las asas capilares, tal como evidencia 

lavCQntinuo fijac de C'3, es por ello que 

la denominación de esta foraaa sería la de glomerulonefritis per-

en vez de glomerulonefritis crónica latente como se in-

te nl^a demjBinar hasta ahora. 

L̂ a diferencia entre la glomerulonefritis transmembranosa rá-

ípidament» progresiva y la persistente posiblemente refleja las 

difereipsias 

en la velocidad de deposición de los inmunocomplejos• 

=£1 dtô p de wij Ç'3 sérico no disminuido en la glomerulonefritis 

pfrsSAteate puede indicar una baja velocidad de formación de los 

de estos pacientes la fina deposi-

ción ite las. asas capeares semejando una glomerulo-

«X^mn^^ra^n^^ en fetvor de una lenta deposición de 

t oßaB capilares. Las diferencias 

pacientes con glomerulonefritis 

p^ectep aar debidas a las variaciones 

iía;.aQnp|Bjjfs,'dapQsitados. en el glomez^lo en 

la^ai^tfrpadalí, tarnbian podrían explicarse 

c M inaumjcomple jqs cô psec«iti*-
VIM a distlntati velocidades de ellmin«u:lón del antígene, así 
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a fItMstiiiBClanss an la intensidad de la respuesta inmunoló-

gloa.' 

Dato carœteristico cte la gl<W«ïrulonefï·itis rápidamente 

progresiva son las semilunas epiteliales que si bien se ha in-

tentado explicar como una consecuencia del depósito de fibrina, 

en GKfflsiones aparecen las semilunas epiteliales sin la presen-

cia de fibrina.« A veces en la capsula de Bowmn se encuentran 

depósitos de IgfG y de C'3 suponiéndose que pueden provenir tan-

to de los capilares perigloMsrularss , eolio del espacio urina-

rio como de la continuidad de los depósitos del floculo, así lo 

insiraian también las sinequias existentes; se piensa también que 

eai»^ depósitos pueden representar un estímulo para la prolife-

rttBióra epitelial. 

La inminofluorescencia aporta datos de sumo interés en la di-

feranciaciÓR de las glomerulonefritis rápidamente progresivas de 

las "aparentemente progresivas". Si bien las lesiones iniciales 

so» prácticamente iguales, a partir de la 4« semar» se observan 

ya difarenciasfl Mientras la "verdaderamente progresiva" fija IgS 

y &'3 , la'aparentemente progresiva" fijará muy poco IgG, de ma-

nera similar a la fase de resolución de las "autolimitadas". 

Mientras la recurrencia de glomerulonefritis en ríñones 

transplantados en pacientes con glomerulonefritis rápidamente pro-

gresiva «s del iJMli, en la aparentemente rápidamente progresiva 

nof hay tal reo^irrencia. 

r La imaquada del antígeno estreptocócico en el glomerulo le-

sionades «porta los siguientes resultados: Seegal lo encuentra en 

7̂ ite 12 ,bi<ifi8Ía8̂  iMichasl en 3 de 10 biopsies y Treser en 12 de 

3StMj^8iá». Eatcm autoras coim;iden en hallar el antígeno es-

treptooSe^e» «1 nes«ngto y apar^ntei^nte en el citoplasma de 

laiidsti^Malas^ p ^ y nurKsa a lo largo de la 

niiniiniinii timniil irnino a»> éi«i^#tran tes ini^^ El fra-

cUttf âc «^ras lÛNÉisti^aKlôrà» eü hallar tfl antígeno eátraptocó-
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oleo aia las blQpej^: ele pacientes con glomerulonefrltis aguda 

p(̂ ;tf><estrç(pibocóĉ a se peería explicar segúnádes hipótesis. La 

prii^ra de ellas dependería del tiempo de inicio de la enferme-

dad.j ae£ Michael demuestra que ha partir de la segunda semana 

np ̂  xíetecta el antígeno estreptocócico» sugeriendo entonces 

tanto una destrucción como un enmascaramiento por los anticuer-

pos, esta ultina posibilidad ha sido perfectamente comprobada 

en el LEO y en la nefritis autoinmune de Dixon. 

Una fegunda explicación para el fracaso de indentifica-

ción del antígepo estreptocócico reside en los tipos de anti-

suefps utilizados» algunos de los cuales no fueron probados 

frente a ̂ oa antígenos estreptocócicos; Botta demuestra que los 

coi^Jos^ fuente principal de los antisueros, presentan una capa-

cidad variable para producir anticuerpos para las distintas es-

tructuras, estreptocócicas. 

Treser afirma que el antígemí se encuentra formando parta 

de la membrana celular del estreptococo. Zabriskie utilizando 

antie>í»ra contra membranas de cuatro cepas M distintas de estipep-

to^i^o incluyendo el tipo 12, fracasa en el intento de localizar 

el «ntipeiip? de la mendarana del estreptococo en pacientes que por 

otra peirto fijiaban antisvero contra organismos totales tipo 12; 

ademas ^ denu^B^ra que la capacidad para abolir la fijación in-

munpfluoi^scente de un antisuero se conseguía con preparaciones 

de^^pared.celular y no de membranas purificadas. Esta capacidad 

para «üíplir Iji fijación iiwsunofluorescente se destruye al tratar 

lfi|B pippi^pipnee de pared celular con tripsina o clorhídrico ca-

lienta t 8e^tpsi«ià«Bf»que la proteina II, la cual es destcáid^ por 

eaí?as era «1 antígeno en cuestión. 

, fflibargo, estos experimentos han llegado a poner de ma-

«ií^Mtfto due Xas propieda^e nefritógenas ligadas a los tipos II 

ptniUm no estar preeenipBt en todas IAS cepas del nieno tipo 

fijadora de los anticuerpos de un 
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8ii6x*t3"''tfé' " tfrt' pficidf^s ' cë̂ n-' ̂ifui glomerulonsfrltis aguda post-es-

tjî lMiÔcàScicà tipo 12 pui#9 ser abolida por fiíigmentos estrep-

t(̂ !0esic0s tí« Qftitjs tipos nefritógenos como el 49, y no en cam-

bio poî  il tipo 12 que rto sea nefritógena. Con ello parece in-

dióíorse que la proteina II por si misma no es la causa de la ne-

fVotOxieidad. Hientras la aparición de una glomerulonefritis 

post-estreptócócica testifica la infección por una cepa nefri-

tégüna, lá ausencia de glomerulonefritis subsiguiente a una 

Infección estreptocócica no indica que dicha cepa no fuese ne-

ffdtógena. Los anticuerpos contra una cepa invasora en un deter-

minadP paciente puede protegerle contra la enfermedad renal. 

Puecte f » ser necesario que los anticuerpos vayan dirigidos c o i | h 

tra el factor nefritógeno y sí en cambio contra otros antígenos 

éstreptocócicós que igualmente prevendrían la enfermedad. Por 

otï« parto la gran rareza de la recurrencia de una glomerulone-

frätis águdá post-estreptócócica señala que el antígeno común 

dé tódás lás glomerulonefritis ppst-estreptocócicas es indepen-

diante del tipo M. De hallarse un antígeno común de las cepas ne-

fritógenaé seria posible efectuar una vacuna contra la glomerulo-

nefïrt.tis post-^estreptocócica. 

Otros experimentos apuntan la posibilidad de que el mate-

rial antigénico tnaeda ya ser distinto de la proteina M ya for-

mndo Uli complet proteina ll*sustancia. Así en el mesangio, don-

dé ito èe ftèumula IgS, se detecta el antígeno relacionado con la 

proteina M y fibrina. Briggs y cois, inducen una glomerulonefri-

tis autoliraitada benigna en gatos inyectados con extractos áci-

dos de la proteina M sola o en unión de sus anticuerpos; tanto 

la proteina M como el fibrinógeno se encontraron en las células 

•esangiales. La uroquinasa y su activador el plarainógeno que de-

plscionan las reservas de fibrinógeno previnieron la prolifera-

ción eelular posiblemente al evitar la formación del complejf» 

proteina M-flfarinógeno. 
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Todos estos defeaKIpoöthillitw lanzar la 

siguiente hip^èals lii 1« pötc^feni la gloraarulonefritis 

post-^estreptocócica : 

A continuación de la infección estreptocócica el paciente 

podría sufrir ya una reacción tóxica a un producto del estrep-
( 

toc^co ya una deposición de complejos antígeno-anticuerpo o de 

oàÉi^ejos fibrinógeno-proteina M o una combinación de ambos. La 

presencia de fibrinógeno intíüeirié á la proliferación de las ce-

lulas mesangialesí sin erabssrgo dado que el receptor no identifica 

cô jt» "comunes" el antígeno estreptocócico y algún antígeno pro-

pioj. se eliminan los complejos lesionantes y con ello la enferme-

dad termina, 

f 

Ac i^g là fírocuencia de la glomerulonefritis aguda post-estrep-

tocócica asintomática nos da idea las siguientes observaciones 

de Sagel en 1971: 248 niños escogidos al azar con infección de 

Vifi«,íí«^ljratprias altas por estjreptococos del grupo A fueron es-

téNStcrtáó̂ '' durante 

seis ¡semanas consedutivas a la infección; de ellos 

54 {o sea el 22^) nwDstraro alguna alteración, ya descenso del com-

pleítento sérico (lÔ), ya dicretas anormalidades urinarias (l9) 

o a^bas 120). De estos últimos 20 pacientes 19 mostrarontpor 

biòpsia renal lesiones glomerulares consistentes en hipertró-

f ^ m999n9ialt proliferación endocapilar y depósitos de IgG y de 

C'a, ̂ ff est« trupti' había urt sóíó casiO dé manifestaciones clíni-

cas evidentes, los otros transcurrieron totalmente asitomáticosv 
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• í. ííí,: T y j i ^ t o i B l i í g ñ dB e m ftiowéfiiloi^iBfrltls acracia ë n u n a 

Up Xlterati^ abunda en afirmaciones respecto al final de 

glonrarulonefritis aguda. Mientras observadores con» Edel-

f^nn en 1964, aseguran la curación definitiva en todos los ca-

spa, otros oomo Jennir^s y Çarle en 1961 y Baldwin en 1972 su-

g^ei^n.que un especial^nte en adultos, pasan a la croni-

cidad. 

La progresividad de esta enfermedtíd renal puede tener lu-

gar con pocos o nir^una anormalidad clínica o urinaria; así lo 

atestigua un caso de Lar^e perteneciente a un paciente que su-

una glomprulonefritie aguda post-estreptacócica comproba-

da por biopsiai, a los 6 años de edad, en las sucesivas biopsias 

se deeraetTO su progresión hacia la cronicidad, sin alteraciones 

c;l^i^as ni biológicas hasta los 21 años. 

parlQ y Jennings estudiando un grupo de 35 pacientes con 

glpfi^rulonefritis crónica progresiva, comprobados ademas por 

bippsÍA, encuentran que los 2/3 de dichos pacientes presenta-

ban historia de glomerulonefritis aguda inicial, de ellos 

paf^e presentaban anticuerpos contra el estreptococo A-12, 

fijante a un ip-12^ de la población normal o con otras nefropa-

t̂ î s; estos anticuerpos fueron específicos y persistentes y con-

. f ^ t a r a n prPtección contra nuevas infecciones por el mismo tipo 

nefritógeno. 

ya inmunofluor^scencia aportó nuevos datos a estos estu-

dios. En mqchos casos la inpunofluorescencia se volvía negati-

en el primer añp deapues del ataque agudo; en otros casos la 

.íi«rí»Ĵ atençia da IgG y de C'3 señalaban una continuidad del pro-

sin embargo esto último no implica una nece-

^̂ ^ indefinida, puesto que Treser demuestra la de-

ITO inaunocomplejos a loa S años de iniciarse el 

t'îî'. 

La tinción por inmunofluorescencia permanece granular en 
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tòl mrmiáme^mmn^. Ä de loa cqs&s con gJœderulonefritis eiFÓnica 

y iMrtW'iBaria «WRcjo»̂ ^ f^ al area de prolonga-

C$(ff,iiftagí.«lï Çn fl 0 .raataRte se evidençieuron depósitos li-

neales sin clínica de Soopasture; en algunos casos se ha podi-

vsr c o m depósitos granulares se convertían en lineales a medida 

qoe progresava la insuficiencia renal. Varios grupos de investiga-

dores han encontrado anticuerpos tíbntra tejido renal normal en pa-

cientes con glomerulonefritis crónica. 

Por otro lado se esta evidenciando la posibilidad de la par-

ticipación de la inmunidad celular frente a la membrana del estrep-

tococo. Las técnicas empleadas incluyen el método directo de inhi-

bición de la migración y transformación linfocítica con el mé-

todo de la timidina-2-C14. Los pacientes con clínica y biòpsia 

de glomerulonefritis crónica progresiva muestran una mayor reac-

tividad celular frente a la membrana del estreptococo que los pa-

cientes con otras enfermedades renales o en controles normales. 

El trabajo de Macanovic, Evans y Peters también sugiere que la 

sensibilización celular es el mayor factor de iniciación de los 

acontecimientos de la glomerulonefritis crónica. Por ejemplo, al-

gunos pacientes con reactividad celular frente a los antígenos del 

estreptococo y de la membrana basal glomerular no muestran an-

ticuerpos humorales frente a estos antígenos; ademas estos da-

tos estan de acuerdo con la transferencia de la nefrosis autoin-

Riune de Fteymann con células solas. 

De esta manera ha sido posible confeccionar la siguiente 

hipótesis de la patogenia de la glomerulonefritis crónica prna-

gresiva: En un individuo susceptible la sensibilización a los 

coaponentes de la membrana estreptocócica a consecuencia de in-

fecciones repetidas da lugar ademas a una sensibilización fren-

te a la propia imartarar» basal glomerularj una vez conseguida es-

ta attito-sensibilización el proceso puede auto-perpetuarse en au-

sencia del antígeno estreptocócico resultando de ello una progre-



Siva dsteriorizaclân de la fanoión renal. Las infecciones estrep-

tocócicas entercurrentes activariân todavia más este proceso. 
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Ua hlpommplementawia la aloweraloriBfritis anuda 
poat-estraptocôclca 

Los nivelas séricos de Cl y Clq son usualraente normales, 

la reducción de 04 y C2 es menor que aparece en el LED. Crono-

lógicamente se observa que el 04 alcanza valores normales an-

tes que lo he^a el 03. Frente al pasajero y pequeño descenso de 

los niveles de 01-04 y 02 en los primeros dias de la enfermedad 

los niveles de 03 estan marcadamente descendidos en la mayoría 

de los pacientes. 

En contraste con la hipocomplementemia de la nefritis lúpi-

ca o de la glomerulonefritis membrano-proliferativa, en la glo-

raerulonefritis aguda post-estreptoc5cica no hay evidencia con-

cluyente de un factor circulante reactivo con el complemento 

capaz de activar el sistema (similar al 03 nefritic factor). 

Así lo corroboran también los niveles plamáticos normales de 

proactivador 03. 

Diversos autores han observado un pequeño número de pa-

cierVbes con un nivel normal de 03 en cualquier momento de la 

enfermedad y comparados con pacientes hipocomplementémicos no 

nrastraban diferencias significativas respecto a la evidencia de 

infección estreptocócica, datos clínicos y morfológicos y benig-

nidad de la afección; sin embargo un hecho las distinguía: la 

ausencia de IgG en los glomérulos de los normocomplementémicos 

aaí como una mayor disminución de las albúminas y el colesterol. 

Estos datos apuntan hacia la posibilidad de que el factor que 

provoca el descenso del complemento no sea el mismo que provo-

ca la glomerulitis. 

Respecto a la properdina, Gewürz y câls., no sólo la en-

cuentran marcadamente descendida desde el inicio de la enferme-

dad» sino qiMi stí normalidad se alcanza muy lentamente y despues 

de la {«iraialización del C3. Mediante la inmunofluorescencia se 

deatuestra propardina en lugares coimines con el 03» Por el mo-

•ento si significado de todo esto es oscuro. Puede suponerse 
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a una leMa síntesis del mismo, o a la 

continuación ç|.e acción del factor que inicl^lroente provocaría 

SU deecenap* Esta en plena especulación la deposición de un com-

plejo properdina-polisacárido que al menos in vitro causa acti-

, perfil peculiar sérico y los no convin-

centes, I tat̂ qg de los estudios para demostrar factores circulan-

J;fs reactivas con el com̂ ^ como los valores normales 

pi^^tivado^ hacen pensar que en la glqmerulonefritis a-

gyi^ fn contraste con la nefritis lúpica y glomerulonefritis 

.we^^iiq prqlifer^tivs, la hipocopplementeniia esta causada por la 

del ÇO^plenento en el glomérulo taás que en la circula-

ción, 
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i H gfaDlieiUî MJÎ  o BU3ÍEHUL0NE» 

' tJaé iaàíonès gibntôirularés que vamos a discutir a coritimia-

cî lf èèio^ûrtân un ér^rosamióntò homogéneo de la pared capilar en 

ausencüä de signos iñflamátorios evidentes. Este engrosamiento de 

lÄ''pàj*8d èapilar da ün aspecto tie "rigidez" a todo el floculo. La 

iilffiniflbl̂ uorescerásia muestra la presencia de unos finos depósitos 

qiÑMÍ corrtot̂ hean las asas capilares. Se observan ademas masas den-

sas eláctrénicamente ya en la parte externa de la membrana basal 

yá extâèdiendoâe cofj» proyecciones por debajo de los podocitos 

fiJâibnâd&â. Las lesiones se dividen en estadios de acuerdo con 

la èarttidàd dé Inraunocomplejos presentes y con el grado de "trans-

^ Ig^^áújEí Representan las pr'ièeras lesiones détectables de 

la gldi^«ïe0atla tránsmembrarwsa. La microscopía optica muestra 

un'âuèéi^'û dé iá Rigidez del floculo el cual puede ocupar todo el 

eá^iib de Bbwááni puede añadirse un discreto aumento de las célu-

lësÉôsàngiàïes > epiteliales. Es muy pequeña o nula presencia*de 

liëcèiBi€os. 61 âsà capilar puede estar tan discretamente engrosa-

da que'lHMi^ sindrome nefrético op-

tiûâwinte n0Í»tól, Sin efflbaitto utilizándb impregnaciones argénticas 

y^ iediánt» el roiCítJSCopiO'óptico a 1000 aumentos puede verse un 

fil^ piiifeéatiei Éii lë méfÁbraná basal especialmente en los cortes 

oÍÍic'tÍ0iV' l-Bs estudios por iranúnofluoirescencia aporta» sin em-

bi^ià'bÂoli^ÎÂiài^s dätäs dia¿no mostrarnos un fino ri-

tÂ^'^l8^le|îisltàë''graitolares^'de''ihmunoco que fijan espe-

oíficaiilii^lgà y C3. Äid^^^^ electrónico se ob-

eiécàsòls y pequeños depósitos densos en la vertiente exter-

f̂ -(ífe ÍÀ Éírttoiwiiia basal, ásí como debajo de los podocitos fusio-" 

i/ta ' entîPè los escasos depósitos vistos por mt-

Íñittí'réénilá tf la iál Hombgénea y tíenisa distribü-

:Ios bóí* inàuii^fluôrëscehbia puíide áÍir'di-
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bida a la d i f ^ ^ tte jgpsqr.^p. Xas piezas en arabas técnicas. 

Los depósitos densos observados con el microscopio electrónico 

se corresponden con los depósitos de inmunocoR^lejos evidencia-

dos por la inrounofluorescencia. 

Aljiededor de los depósitos densos de inmunocompleJos se: a-

cumiÂî tiW-iaÉ'eèlftÉl raenoe riensfo ¿̂ irçi a la membrana basal que con-
Tioó Ï 

tribuya a aumentar el grosoir de la raentorané basal y cjtœ en esta-

dios posteriores incluso er^lottera en su seno a los depósitos 

densos de inmunocomplejos (transformación membranosa). El efec-

to punteado de la tinción argéntica está formado por las proyec-

ciones; argiréfilas , afines; a 1» meErtírana basal , qua rodean a 

lo§ inaunocoflíplejos no argirófilos y poí^ tanto no visibles con 

esta tinción« La impregnación argántioa serta la ime^en negati-

va o inversa de la imagen visita por inmunofliier®»GeflGÍ«. 

Estadio H ! El engrosamiento de la p«redi capilar es más 

fácilmente visible con el microscopio optico , La'tinción argem-

tiCBE muestra ya una bien patente formación espicular que rodea 

a los capilares. Se evidencia una correlación entre el micros-

copio electrónióo y la inmunofluorescencia. 

Eatadio 111 » -Reprasenta una forma más avanzada de lesio-

nes 9 cociseesuencia cte la obliteración de Iwces capilares y de 

la éáSwÉtecáA erttrs si de las asas con sus met^rarais basales ent» 

gro^íd^. Ltt inmuiíwflworescen^^^ al estadio II y el 

Microscopio transformación membra-

fi08flK*U[î .ttÉci¿n argéntica además de mostrar su aspecto punteado 

presenta una típica duplicación fibrilar de la membrana basal. 

Estadio ¡yv t Representa el estado fined de esta enfermedad 

mn la emú. la nayorioi de los glomerulos se encuentran esclerosas 

fteifi. En los glmmmlos completanente; Malinizados no hay revela-

ción cHi ininM^lKiereacencia y solo en las partes menos hialiniza«» 

ii«i tiay gn^ios da itept^itos de Ig6 o de C3. El microscopio eleea-

rewel« en ICMI glomerulos ssclerosados una nasa awalgww»— 
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da d» membranas basales y grandes depósitos densos. En los glone-

rulos Hlalinizados no se encuentran depásitos densos . 

Estadio O ; Representa la regresión de las lesiones capila-

res descritas. Dicho fenomer» se ha registrado en algurm ocasión 

a partir de los estadios I y IIj nunca de III o IV, 

Todos los autores coinciden en que la manera habitual de pre-

sentarse esta nefropatia es la de un síndrome nefrótico y que ex-

cepto en los raros casos d6 "curación" evolucionan muy lentamen-

te hacia una insuficiencia renal con grados diversos de hiper-

tensión y de uremia. 

DISCUSION 

La glomerulopatia transmembranosa puede estar asociada a una 

gran variedad de entidades. En la mayoria de los casos, sin embar>-

go, la naturaleza del sistema antigeno-anticuerpo responsable, ca-

paz de producir estas lesiones es desconocidâ. 

La sea»JanzB entra los acontecimientos inmunopatologicos da 

la! glomerulopatia transmembranosa en el hombre; y la nefritis por 

inmunocomplejos inducida experimentalmente en animales, sugiere 

fuertemente un mecanismo patogénico común relacionado con la de-

posición de complejos solubles antigeno-anticuerpo. Asi, se han 

encontrado lesiones similares en la enfermedad del suero cróni-

ca del corojo inyectada con dosis muy pequeñas de antigeno, es-

pScialnente si dictáis conejos respondian de una manera sosteni-

da con bajos les de anticuerpos. La insidiosa y lenta pro-

gresión de esta enfermedad asi cómo los valores normales del com-

plemento sórico sugieren que las lesiones son el resultado de 

urm lenta deposición de complejos tipo I en el glomerulo. 

La pc^ibilidad de que una gran variedad de antigenos, aún 

no iftentifioutoe, pueden estar etiologioamente implicados en la 

§loaiBr»lop«tl« PMitorarrasa huiaertia está sustentada po^ la obseiva-
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cjjn (to que se pueden inducir lesiones roorfológicati^nte sini-

lares experinaatalnente en animales por repetidas inyecciones 

de antígeno túbular autólogo o proteinas extrañas heterólogas 

•btenictea del eludido de gamma globulina del riñon homogenei-

zado de un paciente. Diversos autoras han sido incapaces de i-

debtificar el antígeno autólogo, incluyendo el antígeno tubu-

lar renal que podría haber sido el responsable de esta enfer-

Bodad. 

La presentación de una glomerulopatía transmembranosa des-

pués de la administración de oro, mercurio y penicilamina, en 

pacientas con sarcoidosis de Boeck o con hepatitis post-trans-

fusienal con antígeno Au positivo persistente evidencian la 

posible etiología de los antigènes responsables. 

.• Uee, Ymauchi y Hopper han advertido un aumento de la fre-

cuencia de tumores malignos en pacientes con síndrome nefróti-

co; de 11 de dichos pacientes , 8 presentaban glomerulopatía 

membranosa. El síndrome nefrótico ha sido asociado también a la 

enfermedad de Hodgkin y aparentemente esta asociado a la acti-

vidad neoplásica, sin embargo la glomerulopatía membranosa só-

lo se ha hallado en 2 de 14 casos. En series de Gluck y colabo-

radoras han hallado esta nefrapatía asociada a un linfosarcoma 

y a un tunœr benigno de médula espinal. 

El estudio reciente de una glomerulopatía membranosa en un 

carainome broncogánico, ha mostrado que el eludido de inmuno-

globulina del glomérulo reacciona específicamente con la su-

perficie de la mentorana plamática de la célula carcinomatosa, 

astoa datos apoyan la patogenia por inmunocomplejos de esta 

enfermedad. 

Varios autoras obseivan la ausencia de C3 en un porcentaje 

variable aunque pequeño de glomerulonefritis membranosas, esta 

i^MPcia puede reflejar la prase^ia de subgrupos IgS que no 

fi^n oappliimf|»to o que fijan otros componentes del coraplemen«̂  



to • En vaz^os casos de gloinerulopatía transraerabranosa asociada 

a liEOy Sarrauth detecta únicamente C3 y no inmunoglobulinas. 

Por analofía con las observacionas de la enfermedad del 

suero ciánica de los conejos en la fase de recuperación, la ex-

clusiva presencia de C3 sugiere que los complejos no hacía mu-

cho tiempo que se habían depositado activamente en el gloroérulo. 

Esta suposición queda sustentada por las recientes observacio-

nes mediants el microscopio electrónico que indican que la re-

misión de la glomerulopatía transmembranosa esta caracterizada 

por la ausencia de nuevos depósitos densos subepiteliales, por 

la completa incorporación de los depósitoc pre-axistentes en la 

parte externa de la membrana basal y por la reaparición de los 

podocitos de las células epiteliales.(7,9,llfl5»2l,22,25»34,43, 

4d,54»60,67) 

Blomerulooatía transmembranosa lupica 

En la nefritis membranosa lúpica hay suficientes datos pa-

ra aceptar que sea el resultado de la deposición de inraunocom-

plejos. 

En general las lesiones de los diversos estadios encon-

trados en estos pacientes eran indistinguibles tanto por mi-

croscopía optica, inmunofluorescencia o electrónica de la for-

ma idiopática; sin embargo dos hechos poco frecuentes hacen po-

sible el diagnóstico diferencial: en el LS) las células picnó-

ticas raasar^iales son más frecuentes así como la presencia de 

depósitos subendoteliales además denlos subepiteliales. La in-

munofluorescencia revela la presencia de inmunoglobulinas y de 

C3 y a veces de 03 sólo. 

Aunque la asociación de la glomerulopatía transmembranosa 

con el LEO es clara la naturaleza de los inmunocomplejos depo-

sitados en el glomsrulo es poco conocida. Parece que los inmu-

micomplejos responsables de las lesiones "mesangiopáticas** con-

tienan varios antigènes nucleares y aunque se podría invocar al 
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mismo itnlilgfnc^^r^ eh la glomerulopatía trana-

membraiiosaf la distinta localización de los inmunocomplejos en 

esta 3,eaiôn apMRta la posibilidad de nos hallemos ante un sis-

tetaa distinto responsable cte la| lesiones.(2 



ENFEPEDAÛES FiENALES HtMANftS POR IHHUNOCOMPLEJOS TIPO H 

BLOMEROLOMEFRItlS ENDOliEIffiRANOSA fMEMBRANOil^^LIFEFyVTIVA 0 

Tarito en el hombre como en los animales, las enfermedades 

practucldeis por depositos de irinunocomple jos tipo II se caracte-

rizan por el acumulo d6 dichos complejos en el espacio sutendo-

tellal mesangial; de ahí la denominación de glomerulonefritis; 

endornesri^ranosa. Dsn esta^ denominación se incluyen tanto las for-^ 

mas denominedâs corrientment» i»Bratärano-^roliferati«as como las 

lobulares. Parte de los pacientes con astas lesiones y especial» 

mentsí en los niños tiene lugar u m hipocbmplementemia persisten-

te? a la que algunos autom® registran periodos norraocomplementi— 

eos» 

La presentación es algo más frecuente en mujeres y en edä— 

des tempranas» La forma clinicas de inicio v/aria desde la insu-

ficiraiciarenal, hipertensión y hematuria a hematuria aislada y 

síndrome nsfrotico; en las fases avanzadas se presenta como una 

insuficiemsla renal crónicsaw 

Las lesiones» histológicas divididas en «stadios intentan^ 

representar tanto una secuencia lógica como la rapidez con que! 

ssi instauran estas lesionas;. 

Éistadio l! Presenta una hipertrofia del mesangio centro-

lobular con estrechamiento d a la luz c a p i l e E r . Sin emttergo l a s 

paredes capilares no se hallan engrosadÉra^; dé? la misma manera 

la Inmunof^uoreacencla muestra depósitos granularas en las pa-

redes capilares, y a veces, en el mesangio. El microscopio elec»-

tráriícb evidencia una progresión del mesangio Mperplasico, quœ 

contiene dspósitoa densos, hacia la luz capilar. Los, grandes de-

pósitos se 1 encuentran en el espacio subendotelial d » las a s a s 

capilares; los más proxlmos al mesangio centrolobular tier»n 

Interpuestos entre ellos y la membrana basal las proyección^ 



endotelialBSsde la TOtriz roesar^ialjde una manera segnentaria 

hay fusión de; los podooitoa. 

Esi^dio XI: Sft observa aspecto lobular con engrosamlento 

de las asas capilares a la vez que hay una prtagresion de la hi-

parplewiia. iwssangial. Los dapésltos inmunofluorescentes son abun-

dantes: tanto en las paredes capilares como en el mesangio. El mi-

croscopio electrónico muestra la gran progresión del mesangio 

entre el endotelio y la membrana basal; los depósitos densos soffi 

m¿a: importantes en el espacio sobendotelial. que em el mesangio 

centrolobulár, algunos de los depósitos se incorporan a la mero-

branÉi basal. 

Esliadio III: Representa un sstadio más avanzado que el an-

terior en el que las asa® capilaresí se ven con dificultad debi— 

dtt a la gran hiperplasia mesangial. La inmunofluorescencia reve-

la. toscos depósitos granulares en las paredes granulares y de-

bllss; depósitos^ mesangiales. El microscopio electrónico revela 

uewi coRpleta interposición del mesangio entre^la membrana basal 

y el eiidotellio; la deposición de un material "membrana basal-

llkaP rodea toda la circunferencia del asa. En algunos pacientes 

el 8s:tEdio III se caracteriza por un engrosamiento homogeneo del 

aEsa capilsor parecido al de la glomerulopatia transmenrtkranosa 

(glQffleruloMKPritis extramembranosa); sin embarco la inmunofluo-

rescencia aporta datos decisivos pues si bien los depósitos de la 

gli^BT^lonefritis endenœii^ûfinosa son groseros k irregulares los 

de la glomeruloii^tia transmenriaranosa son finos: y regulares. El 

BticttiK»»pio ele ctronioo aporta el dsto definitivo al eviden-

cií«»» la Interposición del mesangio entra?la n»mbrana basal y el 

sfKiotelio, en la glomentlonefritis endone mbranosa. 

n E»t«álo IV: llÈ»stra las caracteristicas de una gloii»rulo-

nefrit^ loltulbljp esclorosante en lai que la inmunofluorescencia 

«Iwato» etepôàitoaË en los glomerulus no hialinlzadoa-
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Inwunopatogánesls; 

Se ha sugeridil que la gloroeruloraefritis endomerabranosa no 

esta producida por inaumicomplejos puesto que as^menudo la in-

nunofluorascencia únicamente detecta C3 y no inraunoglobulinas. 

Sin embargo en otras ocasiones se evidencian arabos componentes, 

por el nramento no se ha aclarado el motivo de tales discrepan-

cias. 

Es evidente que los depósitos en esta enfermedad se hallan 

más o trenos restringidos a la región subendotelial siendo ademas 

muy poco "lesionantes" para las asas capilares, así lo demuestra 

la falta de necrobiosis del asa, exudación de fibrina en el espa-

cio de Bowman o formación de sinequias y semilunas. Se ha sugeri-

do que asta falta de lesiones puede ser debida a la incapacidad 

de estos inmunocomplejos para atravesar la membrana basal, ello 

junto a la característica localización subendotelial son argu-

mentos suficientes para suponer que los inmunocomplejos son del 

tipo II. 

La hipocomplementemia acompaña frecuntemente a la glomeru-

lonefritis membrane proliferative (G.M.P.H.) de los niños y en 

menor proporción a la de los adultos. Al contrario de lo que o-

curre en el L.E.O. no se ha encontrado relación entre los nive-

les del complemento sérico y la progresión de la enfermedad. 

En la G.M.P.H. el perfil del nivel sérico de los distintos 

componentes del sistema del complemento sugiere una activación 

del misms por la vía alternativa; asi pues, mientras los tres 

primeros componentes del complemento (C1-C4-C2) estan en concen-

traciones normales, el C3 y los siguientes factores estan des-

cendidos, El factor responsable de este perfil del sistema del 

complemento se puede demostrar mezclando suero de un paciente 

con G.II.P.H. (MPS) con suero normal (NHS)t a los 20 minutos de 

la incubación a 37« cerca del 80^ del C3 de la mezcla se desdo-

bla en beta-LA y alfa-2D; esta reacción requiere magnesio y tie-
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ne lugar sin el concurso de C1-C2-C4, a este factor presente en el 

UPS causante de la hipocomplementeraia se ha denominado "03 nefri-

tic factor" (C3lleF), Dado que el descenso del C3 no ocurre no o-

curro cuando se añade solamente la fracción euglobulina del suero 

normal se ha supuesto que es necesario un cofactor seudoglobuli-

na del suero normal para que el C3NeF adquiera actividad de C3-

convertasa o C3 lítico factor nefrítico (CáLyNeF) y escinda al 

C3. Se cree que "in vivo" cuando el C3NeF esta en cantidades de-

mostrables el cofactor C3NeF esta ausente o en muy baja proporcióü. 

C3PIBF ~h Cofactor >.C3LyNeF (C3-convertasa) 

(suero del [seudoglobulina 

paciente) suero normal) 

CSLyNeF + C3 beta-lA + alfa-2D 

Nuevos argumentos en favor de una vía alternativa de acti-

vación del complemento lo aporta la relación hallada entre el 

C3N B F y el C3PA. La eliminación del C3PA de la mezcla total for-

mada po» MHS y MPS impide el descenso del C3 por el C3NeF. El 

C 3 P A se elimina ya por absorción con un antisuero monoespecífi-

co anti-C3PA ya calentando el suero a 509 durante 30 minutos. 

Cuando el MPS asi tratado se mezcla con NHS sin tratar tiene lu-

gar un descenso del C3, ello indica que la eliminación del C3PA 

del UPS no afecta al C3NeF. Sin embarco el C3 no desciende al e-

liminar el C3PA del NHS, al añadir entonces C3PA purificado te-

nía lugar el descenso del C3. Es evidente con ello la relación 

que habría "in vivo" entre el descenso de C3, el C3NeF y el 

C3PA. Efectivamente, se comprobó que en MPS con C3 descendido 

había concomitantemente una reducción de los niveles de C3PA, 

ademas estos niveles estaban en razón inversa con los niveles 

de CSNeF, o sea cuando había altos niveles de C3«ôF-àl C3PA es-

taba muy descendido. Sin embargo en el MPS con G3NeF muy dismi-
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nuido si G3PA sólo se hallaba en los límites bajos de la norma-

lidad. La observación de que el G3NeF ocasiona un desplazamiento 

electroforetioo del C3PA hacia el "activador C3" evidencia de 

nuevo esta vía alternativa de activación del complemento. 

Midiendo el descenso que se produce de C3 según las con-

centraciones de C3PA, C3 purificado en MPS y en NHS en las dis-

tintas combinaciones entre sí, se llega a las siguientes conclu-

siones: Con niveles normales de C3 el descenso del mismo es nota-

ble y esta en relación lineal con el CGNeF, Cuando el C3 de la 

mezcla es bajo su descenso es débil y esta en escasa relación 

con el nivel de C3NeF. Finalmente si la concentración de C3 pu-

rificado esta en los limites más bajos de la normalidad y los 

niveles de C3PA y C3NeF son un de los presentes "in vivo", 

el descenso de C3 no ocurrej con esta concentración de C3 si se 

aumentan las concentraciones de C3PA y C3NeF hasta el 50-75^ de 

los valores "in vivo" sí que tiene lugar el descenso del C3. 

Debido a las observaciones de Alper y Rosen de que la ve-

locidad de desaparición del C3 marcado con yodo radioactivo en 

pacientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa hipocom-

plementámica era prácticamente igual a la de ios sujetos norma-

les, hizo suponer que la hipocomplementemia era consecuencia de 

una disminución de la síntesis de C3; sin embargo la disminución 

simultánea del C3PA y la aparición simultánea en la circulación 

de alfa-2D hace pensar en una activación del C3. Se ha observa-

do también que ai alcanzan valores de C3 muy próximos a la nor-

malidad es posáble detectar un aumento en la velocidad de desa-

parición del C3 marcado. 

Veamos a continuación el papel del C3b en la activación al-

ternativa del sistema del complemento: Dado que el cofactor pa-

ra formar el CSLyNeF esta en el suero normal es evidente que la 

actividad C3 convertasa es distinta de la actividad C3 converta-

sa (C42) de la vía clásica. Aunque se ha denwstrado que la gli-

cina rica en beta-glicoproteina (803) produce un descenso del C3 
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por acción dsX C3 convertasa, el hecho de encontrar valores nor-

males de GBG descarta su participación el ia activación de la vía 

alternativa. De la misma manera se demuestra que el suero de los 

pacientes con G.M.P.H. tiene capacidad para generar C3 convertasa 

con veneno de cobra con lo que factores implicados en este siste-

ma también quedan excluidos. 

La conclusión de que la incapacidad del suero de pacientes 

con G.M.P.H. para generar C3 convertasa es debida a la propia de-

pleción de C3 se basa en que el suero normal deplecionado de C3 

es incapaz de generar C3 convertasa con suero de G.M.P.H..y sí en 

cambio cuando se añaden productos de degradación del C3; este sis-

tema se inactiva al añadir C3b-inactivador (KAF). Es precisamente 

este hecho el que hace establecer que es el C3b (producto de de-

gradación del es) el que esta ausente en el suero de la glomeru-

lonefritis membrano-proliferativa hipocomplementémica y presen-

te en el suero noxnnal. Se supone que en el individuo normal hay 

un mínimo consumo de C3 suficiente para generar el C3b que a su 

vez generará 63. convertasa al ponerse en contacto con el C3NeF 

del suero con G.M.P.H.. Estos hechos concuerdan con la demostra-

ción da que los valores bajos de C3 van acompañados de altos ni-

veles de C3NeF. Se supone también que a la vez que el C3NeF au-

menta el catabolismo del C3 ocasionando la hipocomplementemia, 

los productos de degradación del C3 disminuidos impiden o dis-

minuyen la síntesis del propio C3. Veamos un esquema: 

G.B.G. (C3PA) 
> 

G .G .G. 
I 

í ̂ C3 

factores de la 

C3NeF + vía alternativa 

C3Í<-

C3Ö irpctivador{KAF) 

pC3c. 

C3d-

I 

I 
/ 

/ 
/ 

'";í.reduce síntesis de C3 
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. El reconocimiento de la capacidad del C3b para activar la 

vía alternativa aporta una explicación para los bajos niveles 

de G.a.G. (C3PA) en enfermedades tales como el LEO en las que 

hay una inequívoca vía clásica de activación del complemento; 

en estas circunstancias la activación del C3 se efectuaría por 

la C3-convertasa "normal" (C42), sin embargo la generación del 

C3b como producto de degradación del C3 daría lugar secundaria-

mente a la activación por la vía alternativa. También podría su-

ceder que la vía alternativa continuase su activación despues de 

que cesase la vía clásica. Esta hipótesis podría explicar el por-

qué en la glomerulonefritis aguda post-estreptocócica el 03 tar-

da más en normalizarse que el G4. 

Que el C3NeF no es de origen renal lo demuestra el hecho 

que pacientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa hi-

pocomplementemicos posteriormente binefrectomizados y mantenidos 

con diálisis peritoneal siguen mostrando niveles bajos de C3Y al-

tos de C3NeF y alfa-2D en ia circulación. Recientemente Thompson 

ha identificado el C3NeF con una IgG observando ademas que el 

EDTA inhibe su acción. La relación IgG /IgG se encontró notable-
w 

mente aumentada en la G.M.P.H. en relación con el lupus y otras 

nefropatías, también se ha encontrado aumentada en 4 pacientes 

con glomerulonefritis aguda post-estreptocócica. 

Aunque el C3NeF disminuye con la terapia esteroádea a la vez 

que aumenta el C3 no se ha observado ningún cambio significati-

vo en el curso de la enfermedad. 

Dado que los nivele sérico de properdina se hallan descendió 

dos en los pacientes con G.M.P.H. el argumento por el que la reac-

ción con el C3NBF sólo tendría lugar en la pared del glomérulo 

sería el que la properdina demostrada en el glomérulo estuviese 

también implicada en la reacción. Sin embargo surge de nuevo el 

desconcierto al evidenciar niveles bajos de properdina así co-

mo depósito glomerulares en la gloro8rulonefrl,tis aguda post- es-
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treptocócica an la cual la lêía alternativa de activación del 

corapleasento esta lejos de demostrarse. (3»24,27,30,35,40,58, 

66,76,77) 
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gU3MEFIUL0NEFRrriS LAMINAR fO POR DEPOSITOS DENSOS EN EL SE-

NO DE LA MEMBRANA BASAL1 
Una nueva lesión fue descrita por Berger y Galle en 1963 en 

la ¡que mediante el microscopio electrónicò se advertían unos depó-

sitos densos en el seno de la membrana basal glomerular, tubular 

y de la capsula de Bowman. Recientemente Salle, Hirzleis y Cros-

nier han aportado un caso en el que las lesiones reaparecían en 

riñon trasplantado de un paciente afecto primariamente de esta 

enfermedad. 

La casuística de Bernard Antoine y Claude Paye comprenden 

34 pacientes que suponen un l'7S^ del conjunto de 457 glomeru-

lonefritis crónicas, El debut clínico es frecuentemente agudo 

con un episodio parecido a la glomerulonefritis aguda con hema-

turia y/o sindrome nefrótico. Es particularmente frecuente en su-

jetos jóvenes,predominando más adelante una clínica de síndrome 

nefrótico. Un dato clínico original es la posibilidad de espiso-

dios de insuficiencia renal enteramente reversibles. La apari-

ción de un síndrome nefrótico, una leucácituria abacteriana y 

una hiper^amaglobulinemia puede anunciar la insuficiencia renal. 

La autonomía de la enfermedad por depósitos densas en el seno de 

la fiiembrana basal esta reforzada pues, por un cierto número de 

datos clínicos originales. 

La lesión de la enfermedad de los depósitos densos en el se-

no de la nrambrana basal esta caracterizada por la presencia de u-

na sustancia densa anormal en el interior de la membrana basal. 

Estan afectadas todas las membranas basales, tanto de las asas 

periféricas como del interior del flóculo y también las de la 

capsula de Bowman y túbulos, depósitos similares se observan en 

la región mesangial. Con el microscopio electrónico estos depó-

sitos son muy densos y no tienen una estructura definida. Con el 

ndcroscopio optico esta sustancia tiene una afinidad semejante a 

la de la sustancia "fibrinoide" ó histoquímicamente se demuestra 
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su contsnldo en mudopoliaacáridos neutros. 

Respecto al estudio por Inmunofluorescencla no se detec-

tan en general inmunoglobulinas aunque Germuth refiere encon-

trar mínimos depósitos de C3 e inmunoglobulinas, Morel Ilaroger 

de cuatro pacientes encuentra C3 en todos e IgM focal en tres. 

Las otras lesiones acompañantes a esta nefropatía se pue-

den comparar a las descritas en la glomerulonefritis endomem-

branosa, con fusión de los podocitos, proliferación de las cé-

lulas mesangiaies (con ocasional aumento del material afín a la 

membrana basal alrrededor de ellas) y menos frecuentemente pro-

liferación de las células de la capsula de Bowman. 

Dado que en algunos casos se ha demostrado una hipocom-

plementemia persistente se ha sugerido que esta enfermedad sea 

una variante de la glomerulonefritis endomembranosa y ya que los 

depósitos no atraviesan todo el espesor de la membrana basal y 

suelen acompañarse de una respuesta mesangial, es lícito supo-

ner que esta enfermedad esta producida por inmunocomplejos ti-

po II, La disposición con tendencia linear de estos depósitos po-

dría hacer pensar en una patogenia por anticuerpos anti-raembrana 

basal, sirt embargo la falta de uniformidad de estos depósitos no 

apoya esta teoría.(4tllt22»60) 
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GLOWERULOtCFRITIS MESANGIOPATICA fFOCAL) DEL LUPUS EBUE-
MATOSO DISEtlIWADO 

Los pacientes afectos de LEO forman anticuerpos contra mu-

chos constituyentes propios. Algunos de estos anticuerpos pue-

den coi^ineirse con los elementos formes de la sangre dando lu-

gar a anemias hemolíticas, trombocitopenia o leucopeniaj otros 

anticuerpos reaccionan con antígenos intracelulares normalmente 

contenidos en el citoplasma (ribosomas, lisosoraas o mitocondrias) 

o con los componentes nucleares. 

Los anticuerpos contra el ácido desoxirribonucleico fueron 

los primeros que se describieron, a continuación se determinaron 

anticuerpos tanto contra el desoxiribonuftleico nativo (NONA) como 

contra el desoxirribonucleico de cadena simple (SDNA). Los anti-

cuerpos que reaccionan contra nucleoproteinas particuladas y so-

lubles difieren de los anticuerpos anti-ONA en que precisan un 

complejo proteina-DNA; se han descrito dos antígenos nucleares 

solubles distintos, que son el antígeno Sm (que es periodato sen-

sible) y el ENA que en parte es sensible tanto a la RNAasa como 

a la tripsina. También se demostrado recientemente los anticuer-

pos que reaccionan con el RNA de cadena doble (DSRNA). Otros an-

ticuerpos que se observan asociados a enfermedad renal son los 

anti-ribosómicos. En menor proporción se encuentran asociados 

al LEO otros anticuerpos anti-citoplásmicos. 

Estudios recientes sobre la incidencia de los anticuerpos 

anti-polinucleótidos en el suero humano indican que los títulos 

significativos de anticuerpos anti-NDNA estan restringidos casi 

exélusivamente al LED, mientras que anticuerpos anti-DSRNA (poly A 

pÖiy ü, poly I, poly C) se encuentran a menudo en pacientes con 

otras enfermedades. Los anticuerpos contra el SDNA aunque tam-

bién están presentes en otras enfermedades se encuentran más fre-

cuantemente que los anti-NDNA en los pacientes con LEO. Los anti-

cuerpos contra ribonucleoproteinas estan limitadas fundamental-

mente a los pacientes con LEO, artritis reumatoide y enfermeda-
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des mixtas del tejido conjuntivo. 

Aunque alguno de tales anticuerpos puede penetrar en el 

Interior de células normales y combinarse con los antígenos in-

tracelulares (como se evidencia por la tinción antinuclear po-

sitiva de los tejidos de pacientes con títulos altos de anti-

cuerpos anti-nucleares circulantes), normalmente no aparece le-

sión sn tales células, sin embargo no se ha podido descartar u-

ná interferencia en alguna función metabòlica de la célula. Es-

ta aparente falta de lesión eñ las células que tienen anticuer-

pos intracelularmente anticuerpos se podría explicar por la in-

cäpacidad de los componentes del complemento para penetrar en 

las células, ya que con las técnicas de inmunofluorescencia no 

se detecta complemento en tal situación. Sin embargo si por al-

gún motivo el tejido es dañado por otros mecanismos (p. ej. in-

fartación a consecuencia de una arteritis lúpica) estos consti-

tuyentes citoplásmicos y nucleares pasan a la circulación for-

mando complejos anticuerpo-nucleoproteina, o se depositan en los 

tejidos formando los llamados "cuerpos hematoxilínicos". El depó-

sito en el glomerulo de los complejos inmunes circulantes es la 

causa de las manifestaciones renales del LED. 

La visualización con la inmunofluorescencia de los inmuno-

complejos en el glomerulo de los pacientes con LED revela unas 

loealizaciones similares a las de los animales de experimenta^ 

cién con complejos tipo I y tipo II. Aunque la mayoría de pa-

cientes muestran un sólo tipo de localización Germuth describe 

un paciente con una localización combinada. Las alteraciones 

glomerulares asociadas a la deposición de inmunocomplejos tipo 

Ï han sidb descritos como una glomerulopatía trarasmembranosa 

(o extramembranosa) encontrándola Bermuth en el 31^ de 41 pa-

cientes Gört LEDî el 69^ restante muestran unas alteraciones en 

las que predomina el sistema subendotelial-mesangial como con-

àècuertcia dö la de0osición de irminocomplejos tipo II. 
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Oftcio que teles eomplejos parecen acuimjlarse primariamen-

te en el oesangio y que secundariamente tiene lugar la afecta-

ción del asa capilar, se ha st®eridO que el mesangio es un agen-

te que actua cön» un filtro para el riñon una vez saturado el 

cual es posible que los inmunocomplejas se depositen entonces 

en el espacio subendotelial y en la membrana basal. Por este mo-

tivo las lesiones producidas por inmunocomplejos tipo II se de-

nominan "raesangiopáticas" que de acuerdo con el grado de afecta-

ción del asa capilar se clasifican en : 19) mesangiopáticas, 29} 

gloii»rulonefritis focal nesar®iopática, 3«) glomerulonefritis 

disefldnada mesangiopática. 

1®) Lupus mesangiopático: Los glomerulos vistos superfi-

cialmente con el microscopio óptico tier^n un aspecto casi nor-

mal resaltamia únican»nte una discreta proliferación de las cé-

Itdas n»sangiales. La irminofluorescencla revela depósitos de 

inmtinoilobulinas y de complemento en el mesangio de todos los 

glomérulosï El microscopio electrónico evidencia depósitos den-

sos èn el n^sangio y discreta fusión de los podocitos. 

2®) SloB»rulonefritis lúpica focal mesangiopática: Repre-

seitta una fase más evolucionada en la que el microscopio ópti-

co mestra una prtíllferacion mesangial centrolobular de Inten-

sidad variable según los glomeinalos. De la misma manera la afec-

tación de las asas capilares es variable; mientras unas pueden 

parser casi normales otras muestran un engrosamiento irregular 

y ,otras Junto a areas de glowerulitis focal con proliferación 

csltilar muestran nacroisis capilar con semilunas epiteliales. 

La dfWKinofluorescencia revela depósitos de inmunoglobulinas y 

ctmplemsr^o que ocupando todo el mesangio de todos los glomé-

niloa se extienden hacia la porción yuxtamesangial de las asas 

capiloapsa Hegèwdo en ocasiones a rodear toda su circunferencia. 

El lKÍBiíOéeo0iO! BlBctrónico corrobcnra la ubicación mesar^ial y 

atilrantte^lial de los depósitos. 
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,3») Slomarulonefritis lúpica raesar^iopática diseminada: 
Hay una notable veurisdad en la intensidad y tipo de lesiones. 

Unas muestran únicamente una proliferación mesangial, otras en-
» 

grosamientos irregulares de la membrana basal con los "wire loopi? 

y otras incluso una esclerosis total del floculo. La inmunofluo-

rescencia revela IgG y C3 y en menor cantidad IgA e IgM con una 

distribución desde estrictamente mesangial hasta la ocupación de 

t0da la circanferencia del asa capilar e incluso en la capsula 

de Bowman. En las areas mas lesionadas es posible evidenciar 

depósitos de fibrina. En algún paciente se ha hallado IgG en la 

membrana basal y núcleo de las células tubulares. El microscopio 

électrónico vuelve a confirmar la distribución de los depósitos 

en el sistema mesangio-subendotelial siendo su caracter masivo 

patoneumónico del LED. Sólo en excepcionales ocasiones se han 

hallado asociadas a estos depósitos subendoteliales otros sub-

spiteliales. 

Parece que mientras los complejos que se acumulan en la 

región subendotelial tienen una capacidad limitada para atrave-

sar la membrana basal (como evidencia la ausencia de depósitos 

subepiteliales) los complejos capaces de atravesar la membrana 

basal o mejor aún, penetrar en ella, son los responsables de las 

lesiones localizadas de proliferación, necrosis e inflamación. 

Los depósitos estrictamente subendoteliales aun en canti-

dades «atabies producen escasas lesiones en la membrana basal. 

Así, an la glomerulonefritis del lupus mesangiopático hay una 

notable disparidad entre los escasos signos de nefropatía y la 

abundancia de depósitos. Sin embargo tales depósitos pueden con-

ducir a una alteración funcional del flóculo glomerular por la 

expansión de la hiperplasia mesangial hacia la luz capilar, dan-

do lugar a ; 1») una compresión directa de la luz capilar, 2») 
'̂ ĉ  áe la «atriz y células pesangiales a lo largo de la 

^ «BBibrana basal, entra los depósitos subendoteliales y el endo-
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tello. Cualquiera de los dos feustores puede inhibir la filtra-

áfión glomerular. (22,29,32f 38»40t^l>f 63) 

Irwiunopatogénesis de la gloroerulonefritis lúpica mesan-

glopática. 

El origen inmunológico de la nefritis lúpica ha venido sus-

tentado por la demostración de inrounoglobulinas y complemento 

en los depósitos glomerulares así como por la disminución del 

complemento sérico. La demostración simultánea de títulos altos 

de anticuerpos antinucleares apoya la hipótesis de que los com-

plejos anticuerpo-antígeno nuclear son los responsables de la ne-

fropatía. 

Aunque en el suero de los pacientes con LED hay gran canti-

dad de anticuerpos contra antígenos no nucleares parece que pre-

cisamente son los anticuerpos que reaccionan con el ONA nativo 

(MDNA) los causantes de los complejos nefrotóxicos. Junto a la 

comprobación de que en los brotes de nefropatía lúpica hay com-

plejos circulantes que contienen DNA se ha podido liberar de los 

glomérulos afectos anticuerpos anti-DNA que dejan al descubier-

to antígeno f®Nll detectable por inmunofluorescencia. Resultados 

análogos se obtienen con los ratones NZB. 

La localización primaria de los complejos en el sistema 

mesangio-subendotelial de manera similar a la de los complejos 

de tamaño intermedio de la enfermedad del suero experimental 

sugiere que los inmunocomplejos son del tipa II. Los comple-

jos circulantes Ac-ONA deberían ser de gran tamaño ya que las 

moléculas de DNA que se detectan en el suero de pacientes con 

LEÖ tienen un peso nolecular de por lo menos un millón. Los 

complejos se formarían en exceso de anticuerpo por lo que se 

esperarían grandes complejos del tipo III y precisamente no 

patéenos. Sin embargo tal como demuestra ßermith los anti-

cuerpos anti-ONA de estos pacientes tienen urw baja afinidad 
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para el ONft, se comprende entonces el tamaño intermedio de los 

complejos aún en exceso de anticuerpos así como la localiza-

ción de los complejos tipo II. 

Las diferentes lesiones presentadas en los tres tipos del 

Lupus mesangiopético corresponden a diferencias en la veloci-

dad de eliminación de los antígenos y en la duración de los 

inmunocomplejos circulantes. Hasta que el mesangio no estuvie-

se saturado de complejos estos no se extenderían ni dañarían 

a las asas capilares, en cierto modo el mesangio es el filtra 

que protege a las asas capilares de los depósitos nocivos. Pa-

rececser que si bien la glomerulonefritis lúpica diseminada pa-

sa por la fase mesangiopática, raramente la glomerulonefritis lú-

pica meaangiopática pasa bruscamente a la forma fulminante dise-

minada. 

Se ha observado que factores distintos a la naturaleza de 

los anticuerpos o de los antígenos pueden tener influencia en 

en tipo de inmurwcomplejos. Hay estudios que sugieren una rela-

ción entare ujja menor incidencia de lesiones renales y la apari-

ción de factor reumatoide circulante; esta aparente protección 

del facto» reumatoide podría deberse a su combinación con el an-

ticuerpo que forma parte dsl inmunocomplejo circulante convir-

tiendole en un complejo grande insoluble del tipo III que no 

se deposita ni provoca lesiones en el glomérulo. Debe mencio-

narse tantf3ien que según evidencian datos experimentales de la 

enfermedad del suero la inmunosupresión parcial puede alterar 

la proporeión relativa de anticuerpos respecto a los antígenos 

y con ello variar el tipo de inmunocomplejos circulantes. Así 

pues, puede suponerse que en pacientes con LED y títulos altos 

de anticuerpos anti-nucleares una inmunosupresión incompleta 

que disnimuya pero que no provoque una abolición completa del 

nlvsl da anticuerpos, puede dar lugar a inmunocomplejos peque-

ños ocasisnantes de lesiones renales. 
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Sistemas de Inmunocowple.los 

IB) Sistema NDNA-antiNDNA: Los anticuerpos contra el BNA 

nÉatlvo (W3NA) a títulos significativos son prácticamente pa-

togneumánicoa del LED, raientrás que los anticuerpos contra o-

tro tipo de antígeno nuclear pueden presentarse también en o-

tras enfermedades. Una evidencia indirecta de la patogenia in-

munológica lo demuestra la relación inversa entre el nivel de 

complemento sérico y el título de anticuerpos anti-NDNA, cuan-

to menor es el nivel de complemento sérico mayor es el título 

de anticuerpos anti-IC(NA| incluso en fase de brote se han podi-

do determinar en pacientes con LED con o sin nefropatía,antí-

geno NONA circulantes, en caso de haber nefropatía estos antí-

genos se revelan en los glomérulos por medio de anticuerpos an-

ti-NDNA marcados con fluoresceina y despues de haber elimina-

los anticuerpos naturales. La eliminación de los anticuerpos 

naturales antiNONA del glomérulo lúpico se efectúa con tampon 

de glicina O'2M à un pH de 2'8 ó bien con desoxirribonucleasa. 

2») Sistema SONA-antiSDNA: Aunque los anticuerpos contra el 

ONA de cadena sencilla (S)NA) estan presentes en una amplia va-

riedad de enfermedades la mayor incidencia tiene lugar en el 

l£D. Al igual que con lo demostrado con el sistema NONA se pue-

den evidenciar también antígenos y anticuerpos específicos SDNA 

circulantesÎ sin embargo la correlación inversa de su título 

con el nivel de complemento sérico no es tan evidente, aunque 

igúalaebfee se demuestra su presencia en los glomérulos afectos. 

3t) Detección de inmunocomplejos con el Clq: El componente 

Clq del complemento tiene la propiedad de precipitar los inmuno-

complejos solublesi con este método se ha detectado en cerca del 

f ^ de sueros de pacientes con LED e hipocomplementemia dos ti-

pos de preCipitadOá, uno de bajo peso molecular y otro de alto 

pèso molekular, los cuales no aparecían en el suero de pacien-

de paCÍerttes sin actividad lúpica. 
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La naturaleza exacta de estos complejos es desconocida has-

ta el rooménto. Diversas sustancias distintas de los complejos con 

gammaglobttlina pueden reaccionar con el Clq en gel difusión, es-

táá sustancias incluyen polianionas biológicos como el NONA, SONA, 

polirribomicleótidos de cadena doble y sencilla, heparina y endo-

toxina polisacárida; sin embargo estas sustancias pueden ser di-

ferenciadas de las gammaglobulinas por su persistencia despues 

de la redacción y alkilación, tratamiento que destruye la pre-

clpitabilidad del complejo gammaglobulina con el Clq. El compues-

to de alto peso molecular contiene principalmente alfa-Gglobulinas 

y un material no identificado que podría representar el antígeno 

del inmânocomplejo. 

Los complejos de bajo peso molecular estan también incomple-

tamente caracterrlzados y también contienen alfa-Gglobulinas y 

algún material resistente a la reducción y alkilación. 

El sistema gammaglobulina-anti-gammaglobulirta: La correla-

ción entre la presencia di3 precipitados de crioglobulinas eij el 

suero y la actividad lúpica acompañada de hipocomplementemia ha 

sido ya señalado por Christian y cois.. Agnello, Winchester y 

Kunkel asociaron estas crioglobulinas a los compuestas de al-

to peso nrólecular por precipitación con el Clq, estos precipi-

tados contienen un complejo antígeno-anticuerpo desconocido que 

racciona con una Iglí con acción de anti-gammaglobulina y tara-

Öien con el Clq. El complejo de gran tamaño así formado tiene 

grán iwportáncia puesto que en dichos pacientes es en los que 

la hipocomplementemia y el proceso nefrítici es más intenso. 

La crioglobwlineaiia es una manifestación "in vitro" de los 

#bmplejos circulantes que "in vivo" se depositan en el gloméru-

loj sllô comprobado 0or la demostración de que los mismos an-

Ig^l-antlglobulina SB encuentran en la circulación y 

èrt »1 glamlrulo, en los pacientes con títulos altos de crio-

globtrllntó se erjctientra también factor reumatólde en los glo-



En contrasts, en los pacientes que presentan el material 

reacelomte coB el Glq de bajo peso molecular y con ello bajos 

tittilos de crloglobulinas, aun ctiando presenten notable hipocom-

plemontemia, la nefritis es menos severa y los depósitos de IgM 

mefwiâ taatentes en el glomérulo, el 03 y la IgG se encuentran con-

finados eiT el mesangio. 

Así pues, la l^M y el factor reumatoide pueden encontrarse 

normalmente en los glomérulos de la nefritis lijpica fornnando par-

te de complejos 19S, no se encuentran en cambio cuando los com-

plejos son 7S, Esta observación que pone de manifiesto la depen-

dencia de desarrollo de la nefritis con el tamaño del material 

reaccionante con el Clq es superponible a las observaciones de 

Cochrane y Hawteins hechas en la enfermedad del saeroñdf0eonejos 

en los que no evidencian lesiones glomerulares cuando los com-

plejos formados son del tipo 78 y aún cuando haya una depresión 

dol complemento sérico, en contraste los que forman complejos 

193 desarrollan franca nefritis con depósitos glomerulares. 

La hipocomolementemia en el LED 

Varios son los argumentos que apoyan la via clásica de acti-

vación del complemento en el LEO. 

El primero de ello lo constituye el hecho de que en contras-

te con otras nefropatías la disminución del nivel del complemen-

to seriBO incluya todos sus componentes desde Gl a C9. Con la te-

rajaéotlca esteroldea e inwMnosupresora se asiste a una pronta nor-

mallzÉeión del complemento sérico aun cuando en algunos pacientes 

el CM desciende más lentamente. 

: Otro argumento en favor de la vía clásica de activación del 

complemento lo constituye toda la serie de observaciones vistas 

r««|iecto « loa cos^nentes que reaccionan con el Clq. 

SlB embarfo hay dos puntos que sugieren que también es posi-
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i»l«r 8fl el LED la actlvaclén del compleraento por la vía alterna« 

ti vu. tino es q»8 en el LEO la tilpocomplementemia se acompaña de 

disnlnuclán da los niveles de proactivador C3 que no es en ab-

aeltfto explicable por la perdida tirinaria. El s^undo punto lo 

Cfifiatituye la observación de que la incubación de un suero lú-

pieo eon un eribprecipitadó reaccionante con el complemento jun-

to con un sueiro normalaa 37fi, da lugar en 30 minutos a la des-

viación del arco producido por al antisuero monoespecífico des-

de el emplazamiento beta del proactivador C3 hasta una movili-

dad gamma correspondiente al activador C3. 

Estas observaciones sugieren que los complejos circulantes 

pueden activar simultáneamente el complemento tanto por la vía 

clásica como por la vía alternativa y que esta activación puede 

tener lugar en la misma circulación; tampoco puede descartarse 

la posibilidad de la activación por los complejos depositados 

en la pared dellos capilares glomerulares en contacto con el 

plasR» circulante. 

Etiología; 

La etiología del L£D ha estado sujeta a múltiples especula-

ciones , sin embargo en la actualidad hay datos suficientes para 

suponer una etiología viralj la enfermedad lúpica de los ratones 

N2B inducida por el virus de la leucemia de Gross se parece mucho 

al LEO humano. Los anticuerpos contra el RNA de cadena doble, que 

es sX más parecido a antígenos virales que a autoantígenos, tam-

bién sugieren la teoría viral. Por último, se han observado gru-

pos de micro-túbulos citoplásmicos parecidos al nucleocapside de 

ciertos virus en las células endoteliales del glomérulo o de o-

troa órganos de pacientes con LEO. 

Ciertas drogas como la hidralacina, procainamide e hidantoi-

nas ptieden dar lugar a reacciones de hipersensibilidad que abo-

can a una sintomatología similar al LED. Estudios recientes mues-
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tran e ^ los pacientes con LEO inducido por hidralacina muestran 

no sóÜUa anticuerpos anti-nucleares sino también anticuerpos que 

reaccionan con la hidralacina, esto hace suponer que este sindro-

me es tina hipersensibilidad a la droga modificada por la intercu-

zvencia de anticuerpos antinucleares aparecidas por una reacción 

cruzada, (2,3,U,24f27,5ít76) 



129; 

SLOKEBOLQWEFBITIS IE8AN6I0PATISA fFOGAL) 

La gloneirtilopatia que vanos a considerar a continuacióníjpiBe-

ssnta onas lasiomis pare&idas a las eausadas por la localización 

primaria en el sistema subendotelial mesangial de inmunocomple-

tipo II, las lesiones pasan de mínimas de mínimas prolife-

rabiones locales y focale» a intensas proliferaciones epitelia-

les con formación de semilunas y necrosis. 

Ya desde las definiciones de Heptinstall la nefritis focal 

ha sido identificada como una lesión precoz en las enfermedades 

glomertiláres de etiología diveraa que incluyen nefritis lúpica, 

púrpura de Schonlein-Henoch, hematuria benigna recurrente y sin^ • 

drone de Goodpasture. Los pacientes afectos de la nefropatía que 

vamos a estudiar a continuación presentan una enfermedad en la 

que el proceso puede o bien autoliraitarse o bien progresar; cuan-

do se examinan biopsies seriadas se observa que las lesiones en 

sus últimos estadios resultan de la acumulación de múltiples pro-

cesos agudos de glomerulonefritis mesangiopática focal. Veamos 

a continuación dos ejemplos de nefritis focal: 

Sloroarulonefritis roesangigeática asociada al sindrome de 

Schowlein^noch i 

Esta enfermedad se halla precedida en más de la mitad de los 

casos pOT una infección no estreptocócica de las vías respirato-

altes » en casos raros se ha podido demostrar asociada a aler-

alimentarias, reacción por drogas, picaduras de insecto e in-

Éllfso recientemente se ha relacionado con la vacunación anti-vari-

ólicfi. 

ae ̂ presentan lesiones de vasculitis difusa en la piel, in-

t««tioó8r artioalaciones y también en las arterias interlobulares 

y afei«iites del riñéii} la lesión glomerular es una nefritis fo-

cal que msárr« aproxinadai^nte en la mitad de los casos. Aun-

ClCie as tía podido observar la progresión hacia la forma difusa 

piî  1» ganeral el pronóstico es bueno. 
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,jU& biòpsia CHitá de las lesiones que aparecen en dicha 

enfermedad muestran una vasculitis de las pequeñas arterias con 

ujnf f^cuente trombosis capilar. Esta imagen histológica se pare-

ce^a ljBi reacción de Arthus mediada por inmurracomplejos. .Sin eni-

bap^p el nivel del complemento durante la fase activa es invari-

alilefente normal y los estttdios por inraunofluorescencia no reve-

lan depósitos de inmunoglobulinas o complemento en los vasos. 

Miescher describe una reacción de hipersensibilidad a la inyec-

ción subcutánea de filtrados de varias bacterias en los pacien-

tes con púrpura de Schonlein-Henoch que por supuesto no se en-

cuentra en los sujetos normales. Esta reactividad ha sido trans-

ferida a individuos normales por preparaciones de leucocitos pe-

ro no con el suero de dichos pacientes. 

Se han estudiado varios estadios lesiónales: 

a) Mesangiopatía en la que se observa un discreto aumento 

del número de células mesangiales asá como algún leucocito. El 

reçonocimiento de la lesión se obtiene por la inmunofluorescencia 

que evidencia depósitos de IgG, IgA y C'3 en el mesangio y segmen-

tos cpntjj}t|os de las asas capilares. El microscopio electrónico 

co^firipa los depósitos mesangiales y, yuxtamesangiales junto a fu-

sióri de los podocitos en la vecindad de los depósitos. 

b) StJliCBULONEFHmS FOCAL MESANGIOffÄTIGA ; Ademas de la pro-

liferación mesangial se observa glomerulitis local y mucho más 

raramente focos de necrosis. La inmunofluorescencia muestra una 

deposición ete C'3, IgG y IgA en todas las regiones mesangiales 

as|^00n«3 .depósitos en los capilares de algunos glomerulos. El mi-

cr^sgppio sleotrÓPico confirma los depósitos mesangiales, suben-

do^jliales y fusión de los podocitos. 

c) SLOilEBULPNEFBrnS MESANGIOPffi"IGA DISEMINADA; Estos pacien-

tes 98 pnssantan deapues de multiples episodios heraatúricos a par-

tir de loa cuales desenlian ya un aindrome nefrótico ya una in-

sufipienci«, prc^resiva. Las lesiones varían en intensidad 
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da unjgloraarulq a otro presentando proMferaciones mesangiales, 

l^aias, necrosis, semilunas epiteliales y sinequias flóculo-cap-

sulares; a veces estas lesiones pueden abarcar la totalidad de 

un glomérulo dando lugar al final a una franca esclerásis. La 

inmurwfluorescencia revela depósitos mesangiales y en el asa ca-

pilar según el grado lesional, en los glomérulos más esclerasa-

dqs los depósitos forman grandes masas amorfas. El microscopio 

electrónico aporta una evidente localización de los depósitos 

en el Biesangio y espacio subendotelial. 3B observa ademas la "in-

terposición" del mesangio entre la membrana basal y el endotelio. 

Slpperulonefritis mesanglopática asociada a las hematurias 

recurrentes benignas. 

Los pacientes con hematurias recurrentes benignas, descar-

tadas las causas urológicas, presentan un cuadro histológico si-

milar, el de una nefritis focal. Se ha demostrado la naturaleza 

, £W estreptocócica de la infección de las vías respiratorias al-

tas que a veces precede a la hematuria. Los niveles del comple-

menta son normales y el curso de la enfermedad benigno a pesar 

df la recurrencia de las hematurias. Diversos autores encuentra» 

ana nefriti« focal en cerca del SD$ de dichos pacientes mientras 

,,C(¥B en al resto de los pacientes la imagen histológica es normal. 

JTanto le inmunofluorescencia con» ei microscopio electrónico con-

firman la naturaleza roesangipática de la nefropatía. 

En 1968, Berger, estudiando por inmunofluorescencia 300 biop-

aias reralas, encuentra que en 55 había unos claros depósitos 

mesar^iocapilaras de IgB, IgA, C'3 y fibrinógeno, de ellas unas 

fueron diagnosticadas de nefritis focal mientras que otras se 

consideraban normales con el microscopio óptico. £1 microscopio 

electrónico confirmo en todas ellas la localización mesangial 

y stibsiiilotelial de los depósitos. La historia de todos estos pa-

cientes ara la de Hematurias Benignas Recurrentes. En ausencia 
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del estudio irór iwáeH^o^flaore diagnóstico de la 

enfermedad de Berger es imposible de efectuar. 

Datos en favor de una patogenia inmunológica de la enferme-

dad de Berger lo constituye el hecho de la reproducción de la en-

- ferneded de Berger a un riñon trasplantado. La semejanza entre la 

* 'púrpnir« de Schonlein-Henocb y la enfermedad de Berger hacen supo-

ner uníb etiología común. 

Sin embargo hay varios datos contradictorios respecto a la 

. patógejnia inmonológica, tales como el corto espacio de tiempo que 

medtfli entre el episodio infeccioso y las hematurias, los niveles 

normales qle cös^leminto sérico y el tipo de inmunoglobulina, IgA, 

que se ei^aentra en el mesangio, que hasta hace poco se considera-

ba que rm podía activar al complemento pero que en la actualidad 

• se ha demostrado que lo puede activar a traves de la vía alterna-

tiva. 

Estudios de Morel-Maroger en los que separa las glomerulo-

nefiíitis c?on y sin IgA, todas ellas focales, ponen de manifiesto 

" que. mientras la presencia de IgA suele descartar una enfermedad 

sistémica y se asocia a una clínica de proteinuria persistente con 

microhematuria y episodios de hematuria macroscópica, la ausencia 

d«L se suele relacior^r con una clínica de proteinuria asinto-

matioa. COB O sin microhematuria y muy raramente con hematuria 

macroscópica. (6,9tl5.22»«9t35»47,48,60,70) 



1 2 2i 

I N M U N Q F L U O R E ^ E N C I A D E L A S L E S I O N E S 

TT 

.s 

á 
bu m 

s 1 5 

^ o a 
- B 

1 o 3 

S 0) 
Ö w ^ 
« © <tí 
o t3 o 

¿-a 
»H 
Oí 

s w 
f 
'S g 8 I 

m" 
ü' 

r f 

•n o 
. £ 

« •i-t 

•»A ̂  

+ 1 1 

«•3 

+ S ' l ® 

U i ä 
-o © a 

ß >. 

m © 

ÍS w g 
•O © o-

s >. 
- • ^ 

<0 cwv 

l 

3 
tji 

tj S 

- 3 3 

i I "O ® 
s 

-3-3 

+ n1 «H -U 
m O) © 

T) Ö) 
Ê >> 

a. <0 "S o 
+ Ö .2 » 

Û -o 

t 

r v rí 

% 
i t 

^ « <0 
© a 

•ti 

S 

I 
I I 

tí 

z 

Í 8 '«•a •<<« 
<e g 

5 t 

I 
J 

O 

'S 
C! 
(0 

• tM 

© 

-t-> 

• iH 
-O 
0. 

© u 

I 
«Ö 
o. 
'S 
o 

Ü 
© 
Tí 
© 

£ 
o 
z. ^ 

• ft 

W 



134; 

BlJDMEtgll^ ESCLEROSANTE fHIAL·INOSIS SEBMEN-

Tftm Y FOGWL) ' 

Ealíft rtefropatía de reciente descrlpcieîn puede presentarse 

eïl;ànicàm>nt8 con» un slmirome nefrótlco, especialmente en in-

jé^nes, que sé complica progresivamente con hiperten-

etáft s instiflciencia ranal. Las lesiones gloraei?ulares consisten 

en en colapso y esclerosis no proliferative de los capilares con 

una distMbución segmentaria y focal, son evidentes células es-

panosas endocapilares, focalmente junto a un exudado hialino con-

teniendo vacuolas claras (depósitos grasos) pueden haber sinequias 

capsulares y ocasionalmente depósitos endomembranosos, donde ma-

yor proporción de gloroerulos afectados hay es en la región yux-

tamedular. 

Los resultados de la inraunofluorescencia son bastante dis-

cordantes según los autores, asi mientras unos encuentran IgA, 

IgS, IgM y C'3 en distribución segmentaria y focal y menos fre-

cuente con caracter difuso, otros autores no hallan fijación al-

guna y de hallarla se trata de IgM y de C'3, de C'3 sóle, o de 

fibrinógeno e Igß. 

La relación entra la hialinosis segmentaria y focal y el 

sindrone nefrótico con lesiones mínimas es desconocida. Los es-

tudios inmUnopatológicos revelan pocas diferencias entre las dos 

nefropatías excepto en las areas de esclerosis focal en las cua-

les a menudo se encuentran depósitos de inmunoglobulinas. Se des»? 

conoce- ai loa dos sindromes representan dos enfermedades distintas 

o si se trata de expresiones distintas de un mismo mecanismo pa-

togânético. La wá» in^jortante diferencia biológica reside en que 

nisntras el sindrome nefnStico con lesionas mínimas es cortico-

sensibl«, la hialinosis segmentaria y focal es cortico-reslsten-

te. Se Ha descrita la reapariclán de la nefropatía en ríñones 

trasplantttdos a pacientes afectos primariamente de dicha enferme-

dad. Es IntsrsaaiitB la observación de Michael y cois, en la que 
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cuatro sifiiilroiBBs nèfróficos calificados coiwa con lesiones míni-

mas y cortico-rasistentes desarrollaron con al tiempo una hiali-

noBis segmentaria y focalj es por ello que es imprescindible el 

estudio de los gloraerulos yuxtamedulares en todo sindrome nefró-

tipo calificado de "lesiones raíniraas* y aspeeialinente si es cor-

tico-resistente. (35« 39« 60»^) 
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SINDROME NEFROTIGO IDIOPATICO f O CON LESIONES MINIMAS") 

Esta enfermedad esta caracterizada por un síndrome nefró-

tioo de origen idiopático que se presenta sobre todo en los ni-

ños y adultos jóvenes que responde satisfactoriamente a la cor-

tioo-terapia. Con el microscopio óptico no se evideneian lesio-

nes glonerulares significativas o eorao máximo un mínimo aumen-

to del número de núcleos mesangiales o de la matriz mesangial, 

lo cual sin embargo no es suficiente para hablar de prolifera-

ción o da esclerosis mesangial. De ahí la denominación de glo-

merulopatía con "lesiones mínimas", "negativa" a la "luz" o a la 

"microscopia óptica". La inmunofluorescencia de los glomerulos 

normalmente es negativa. La lesión característica es observada 

con el microscopio electrónico como una fusión de los podocitos 

de las células epiteliales. 

La etiología precisa del síndrome nefrótico idiopático es 

desconocida. La discusión de si los mecanismos inmunológicos jue-

gan algún papal proviene de la relación encontrada entre dicho 

síndrome nefrótico y ciertos fenómenos que implican un mecanis-

»W3 inmunológico tales con» la asociación con infecciones de las 

vías respiratorias altas, picaduras de abeja, fiebre de heno, 

hipersensibilidad al polen, etc.. Apoya esta hipótesis la obser-

vación de Gerber y Parànetto de I ^ en glomerulos de pacientes 

con síndrome nefrótico con lesiones mínimas el cual se reacti-

vaba estacionalmente en relación con la época del polen y coin-

cidiendo con una elevación de la IgE sérica. 

En algunos pacientes con síndrome nefrótico con lesiones 

mínimas y de curso recidivante se ha descrito una dismínucióii 

global del complemento sérico. Sin embargo estas observaciones 

deben valorarse con precaución a causa de los cambios bioquí-

micos asociados al estado nefrótico. Numerosos estudios han de-

mostrado valores normales de beta-lC/beta-lA así como de C'4. 

Lewis describe un descenso del Clq en una tercera parte de pa-
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dantas con esta enfermadad; esta hecho puede estar más en re-
lación con un efecto metabéllco del síndrome nefrótico que con 
un proceso Inmunológico. 

Ngu demuestra un aumento significativo del título de inmu-
noconglutininas (auto-anticuerpos contra determinantes antigéni-
cos del C3 y C4) durante los episodios de sindrome nefrótico con 
lesiones mínimas aun cmndo la actividad del complemento sérico 
y el beta-lC eran normales. El significado exacto de esta obsar-
ción es desconocido aunque también se ha observado una elevación 
del título inmànocoglutininas en la glomerulonefritis aguda post-
estreptocócica y en infecciones virales en los que si que es evi-
dente una participación Inmunológica. 

Los valores de beta-lC y de properdina son normales o discre-
tamente elevados, mientras que los niveles de C3PA estan signi-
ficativamente disminuidos. Los niveles de C3PA pueden ser secun-
darios a una pérdida urinaria ya que^su peso molecular es de 
80.000; además la inmunofluorescencia con antisuero anti C3PA no 
revela fijación glomerular y si en cambio en los túbulos. Parece 
pues que el descenso del C3PA en el sindrome nefrótico con lesio-
nes mínimas no tiene el mismo significado que los descensos de 
beta-lC an otras nefropatías en las que sí se demuestra que no 
hay pérdida urinaria. 

Aún cuando la mayoría de autores coinciden en afirmar que 
no encuentran depósitos de inraunoglobulinas ni complemento en los 
glomerulos de pacientes con sindrome nefrótico con lesiones míni-
mas, Habib y Kleinknecht encuentran IgM en areas de esclerosis 
focalIr surge antonces la comparación y posible relación con la 
hialinosis focal y segmentaria. 

Aunque la presencia de depósito axiales y mesangiales de 
y de C3 en algunos glomerulos no encuentra explicación sa-

tisfactoria hay varios hechos comparativos de indudable Ínteres. 
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Urto 88 lie; aparició de depósitos mesangiales tadiamente en 

el curso de pacientes con siodrowe nefrótioo congènit© mientras 

^âf dichos depósitos no se detectaban en la biòpsia efectuada 

pt>ecozfliente despues del nacimiento. Un fenómeno similar se ha en-

contrado en el síndrome hefrótlco aminonucleósido de las ratas en 

el que se sabe que no interviene ningún mecanismo Inmunológico. 

Msiier ha deràstrado que en anlnfâles con proteinuria la captación 

125 

mesai^lal de un agregado de IgG (l ) inyectado intravenosamen-

te es de cinco a diez veces mayor. La razón para este mayor atra-

pamiento es desconocida aunque parece existir una relación entre 

la función raesangial y la flltiación en la superficie del capi-

lar. 

La ausencia en los capilares glomerulares de depósitos den-

sos con ®1 microscopio electrónico hace muy improbable que un 

mecanismo por complejos antlgeno-anticuerpo o por anticuerpos 

antl*membram basal sea el responsable del síndrome nefrótico 

idlopático. Se ha podido observar sin embargo un síndrome nefró-

tico asociado a la enfermedad de Hodgkin en el cual al revés de 

lo que sucede con otros sindrones nefróticos asociados a otras 

neoplasias no se demuestran complejos antigenos-anticuerpos y 

'tentó por microscopía óptica como por inmunofluorescencia como 

por microscopía electrónica no se halla diferencia con el sln-

drpms nefrótico con lesiones mínims. 

VI'."--!* , .. 



SflIOSLOBUlJIWEMIA 

Se eticuœitJran cX*io§3.obulinas (proteínas que precipitan a 

4t] asooi^ás a varias enferroedaíles renales que incluyan LED, 

glomertiilonefrltis post-^streptocócica, gloraerulonefritis rápi-

dan«nte progresiva, nefritis de los ratones N21B y la nefritis ex-

perimental de la enfermedad del suero. Estas observaciones esti-

mularon la investigación de su posible papel patogénico en las en-

fenrodadas renales. Franklin y Meitzer describen un grupo de pa-

cientes con una crioglobulina mezcla de IgG y de IgM con activi-

dad ate factor reumatoide que acompañaban a un sindrome consti-

tuido por púrpura,artralgias, astenia, vasculitis y descenso del 

coi^lenœnto sérico; algunos de dichos pacientes desarrollaron 

una gloraerulonefritis rápidamente progresiva con depósitos gra-

nuleures de Ig8 y de IgM en la membrana basal glomerular. La ana-

logía can la enfermedad del suero experimental hace considerar a 

las crioglobulinas como inmuMOComplejos solubles, hecho éste a-

jSQyado por Ifls siguientes observaciones! En un paciente sin ne-

fropatía se ha encontrado s^e el componente IgG de la mezcla crio-

glotollnlca no contenía ácido siálico y se hallaba unida a la 

fracción IgM, la cual a su vez tenía actividad de anticuerpo con-

tra la IgS alterada (sin ácido siálico). En algunas mezclas de 

crioglobulinas se ha encontrado como componente DNA desnaturaliza-

do, complejos estos similares a los encontrados en el LED. Aun-

que estos estudios sugieren que las crioglobulinas represen-

tan complejos solubles antígeno-anticuerpo.no se ha hallado ac-

tividad crloglobulínica en ios eludidos glomerulares y sí en cam-

bio actividad de factor reumatoide en los depósitos glomerulares 

de Igll. ̂  han descrito mezclas de crioglobulinas con actividad 

de factor reumatoide en nefritis asociadas a algunas infecciones 

virales. 

En la glotnerulonefritis aguda post-estreptocócica y en la 

rápidamente progresiva se ha encontrado una alta incidencia de 
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por IgS y 63 que se relacionan 

àî&^ÈlwÀte con la actividad de la enfermedad. La porción IgG de 

este ¿thapléjo también Carece de ¿átelo siálico. Se ha observado 

qtie itóéstras aisladas de estos complejos son capaces de fijar com-

piea^nto y de localizàrëe en el gloraémjlo con la producción de pro-

tsihòria y heiwtuBia. 

Là asociación de crioglobulinas con las gloroerulonefritis hu-

iBsrias hace muy posible que estos complejos jueguen un papel en la 

patogenia de las nefritis humanas. Adams y cois, en ein estudio de 

139 pOBlawtes con glomerulonefritis primitiva encuentran crioglo-

bulinas on 28 pacientes frente a ninguno en un lote de individuos 

m n m i e s . Sé observó a su vez una estrecha relación entre las crio-

globulirias y la presencia de importante proliferación celular, o 

saa an lá glomerulonefritis proliferative endocapilar exudativa 

y ih iá glomerwlonefritis extracapííar. Se encontraron raramen-

te critíglobalínás en la glomêrulonèfritis extramembranosas, mem-

brarw-jàrcliféí?títlvas, focales y glomerulonefritis avanzadas ; no 

sé ehcdntí^ren crioglobulirtás en ei sindrome nefrótico con lesio-

nes bínlméi¿ y en la hialinösis ¿egmentaria y focal en las que no 

háy piroliferación celular alguna. (Íi22f34f4d) 
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^âSCCIA^ION DE LESIONES VASCULARES SISTEMICAS GON GU3IIERUL0» 

SÊmm 

Aunque el glonerulo es el lugar más frecuente de deposición 

de inmunoconplejqs cirpMlantvSt estos tan^len pueden depositar-

se en los capilares,arterias y tejido conjuntivo con ellos rela-

Gionadps. Tanto experimentalnente como en el hombre las lesiones 

vascularas pueden presentarse sin afectación simultánea del glo-

rórulo. 

DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS VASCULARES EN ANIMALES 

Enfermedad del suero aguda; Una única inyección de O'5 gr. de 

gSjlll produce altos niveles de inmumcorople jos BSA-IgG del tipo I e-

capaces de. provocar inveiriablemente una arteritis necrotizante y 

una glomerulpnefritis transmembraüaosa. Cuando los complejos for-

mados son del tipo II y constituidos por complejos BSA-IgM se de-

sarrolla una glomerulonefritis focal mesangiocapilar y a veoes 

también lesiones ari:eriales. Las lesiones vasculares característi-

cas se encuentran en las arterias de tamaño mediano y más fre-

cuentpmente cerca de las bifurcaciones; estas alteraciones pue-

den i^arcar la totalidad o un segmento de la circunferencia vas-

cular y consisten en una hiperplasia endotelial, rotura de la e-

léstica interna, necrosis de la media e infiltración de la media 

por proteínas plásmáticas y polinucleares que abarOa también a la 

adventicia y tejido conectivo subyacente. A veces la zona más a-

fectada se halla entre la media y la adventicia sugeriendo una a-

f«ctfäiciqn de los "vasa vasorum". Estas lesiones por lo general no 

son ni amplias rrf. progresivas dado el corto tiempo que los inmu-

nocomplejps se hallan en la circulación. En orden de frecuencia 

la afectación de los vasos es la siguiente: coronarios, mesentéri-

oos, eeplónicos, pancreáticos, gástricos, y arterias renales mayo-

,, llif^tras sn el fenómeno de Ajrthus la inmunofluorescencia re-

»S;IA lo» iiSBunocomplejos en la pared vascular, en la enfermedad 



142; 

dfl «»eî j.iÊ iMds ha, sido wuy difícil, demostrarlos y de hallarlos 

|S9f% freseras y fsc^^ Oado qye la respuesta inflamatoria pue-

de ser la responsable de la localización del anticuerpo, antí-

g e m y la Inmunofluoi^scencla no puede ser utilizada para 

defKsstrOT que las lesiones fuerpn iniciadas por el depósito de 

immmiconpleJos.En las lesiones vasculares el papel de los Inmu-

nocoi^plejos, se ha sugerido más que probado dada la relación slmul-

tá^ajQon los fenómenos inmumjlógicos glomerulares de sí probado 

origen inwunológico. 

Enfermedad del suero crónica: En contraste con la invarla-

blft Yrçinultànea afectación vascular y glomerular de la enferme-

de^/íN'l suero aguda, en la crónica la afectación glomerular no va 

de lesiones vasculares. Esta disociación se ha atribui-

do a bajos niveles de inmunocomplejos circulantes; incremen-

tando sus niveles por la Inyección repetida de altas dosis de an-

tlgeno se puede conseguir una arteritis difusa semejante a la de 

ia enfermedad del suero aguda, asociándose además lesiones de glo-

raerulonefrltis que por inraunofluorescencla revela depósitos rrœ-

sangiales que sugieran Inmunocomplejos tipo II. 

En enfermedades renales espontáneas en animales tales como 

la de los ratones NZB/NZ*, corioraenlngitls llnfocltarla de los 

ratones y la enfermedad de los vlsones aleutianos se presenta 

»na .arteritis necrotizante asociada a una glomerulonefritis me-

sar^iopática; la presencia de arteritis en estos animales posl-

ble«eiite refleja un alto nivel de inmunocomplejos circulantes. 

DEPOSITOS VASCULARES DE INMUNOCOMPLEJOS EN ENFERMEDADES 

HUMANAS 

Por conparación con las lesiones vasculares experimentales 

qn «nimbes podenos suponer que las lesiones vasculares se pre-

«antan el hcwirtjr« si hay un título suficientemente alto de In-

munoconplajoB taî tq del tipo I como del tipo II. Con niveles al-
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tos cteí CönMle jos tipo X a la vasculitis ss asocia una gloraoirulo-

TOfrlt& tirahéeéliBbimiieî  por el contrario si los complejos en 

alta C£>m»ntraCitfn sOn ctel tipo II se asocia una glomerulonefri-

tis mesáhgiopática. Asi pues, mientras la distribución glomerulap 

döl complejo inciica el tipo da inmunocomplejos la afectación vas>-

caïar- sugerirá: unos altos niveles^ circulantes. 

Sindromg de Sch5itled.n-Henoch i: Las lesiones vasculares s» 

asocian generalmente a una gloB»rulonefritis mesar^iopática. Bi— 

chcœr l88ier»s vasculares son las; responsables; del sindrorae cutá-

neo y gastrointestinal siendo indistinguilíies de la arteritis ne-

crotizant» de la enfermedad» del suero en conejos. La inraunofluo-

rascencia dél gionerulo revela Ig© y C3 con una distribucióim me-

sángial y capilar; sin emttargo su demostración en los vasos es 

equfvoca m consecuöhcia de la exudación plasmática. Por compara-

ción con los modelos experimentales se puede suponer entonces que 

el éindrome de a:honiein-44ènoch es la consecuencia de altos nive-

les de inmurtócomplejós tipo II dumnte un corto espacio de tiempo. 

Ifoliarteritis nédosa wicroscópiCEE Çangpitis alérgitsa)'; Esta 

enfermedad se distir^ue; de la forma clasica por-la afectación de 

vasos de mediano y pequeño calibre^ asi como por la afectación glo-

B«rulair c œ i constante». Las lesiones también son parecidas a las 

dé la enfermedad del suero. La lesión glomerular raramente es la 

dé una glomerulonefritis transmeraöranosa rápidamente progresiva, 

síiítólo en cambio común una glomerulonefritis mesangiopática ne-

orotiíanté. Precisarasntíe- cuando esta enfermedad sigue un curso 

hacia ië ci^nicitíad la imagen es idls bien focal que difusa. Dado 

ei'fiÄ cfíráponeríto; inflamatorio la inmunofluorescencia revela en 

laiff "leàiôf»é los componentes normales del plasmaj por ello tiene; 

pò^ò vallfljp'corao bdse paró asegurar una patogenia inmunologica. Tál 

pátoóai^a sin eitóél̂ o-*&B sustenta por el papeí que juegan en esta 

eh^r«itíétóa la lííÍfe>seÉsibiíÍdaBfi a ciertas drogas con imágenes idem-

tifâès qt»' hacen suponer un altes nivel de irwBunocomple jos circulan^ 
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«ÉB tipé^-m ^̂  • 

cláslcsa ;. Esta enfermedad se distingue ds 

1® fofwá àicroacepiôa por la éfectación de vasos de mayor calibre 

GÍono pér 1er. ausencia de lesiones glomerulares. Se sugiere un 

áiéééíMsiBtí inmúriologico en su producciár» por la semejanza de sus 

iüsíàüèà' tíóñ las de lä fOrwa microscópica, suponiéndose' ademas que 

IBs^inütineeompiejos tipo II serian fácilmente eaptado» y metaboli-

ZÄdoa pôr el «esarmLo sitt prodtecién de lesión alguna, 

''"••XáiptiéB'ft'itemattoso; 

Si hier» las lesior«s vasculares pueden encontrarse en la 

glòrnèrulortefritis lápica: transmeiriíïranosa es mucho mas frecuente-

que %B asöcie a la forma mesangiopàticaj a esto ss dete^ que en 

oèasioi^ la clínica! dominante-«é« la de una afectación vascular 

(miocardio, cerebro, e>ctremidades',íteynaiid', etc.}' renal. 

Là lesión agude está caracteídzada por la presencia de un 

sj^dado plasmático en segmentos, de la íntima y parte interna de 

la fflecfia en ausencia de urta infiltración leucodtaria significa-

tivas * La memtSrana elastica interna puede o no estar interrumpi-

ÈÉE, Estas lesiones dan lugar a una progresiva esclerosis de la 

intlina qoe da por resultado una isquemia del territorio afecto. 

En dlôhos vasos la inmunofluorescencia revela fijación exclusi-

va de Ig® y C3 que al parecer representan inmunocomplejos y no 

iiHílÉuiò inflaflwitorlo que revelarla ademas albúmina y fibrino-

ièrttT; ésitoe dltliwas pueden encontrarse en las lesiones necroti-

ysfrtÄi íntíittúndo su caracter inflamatorio, 

íl̂ JitóámstíííolÓri en los eludidos vasculares de las lesiones 

i Ö ^ Ä i di áhtlgeniMr nticlearea hacen presumir que los comple-

^èM- ëitt^Wtes sean los mismos qtte los que ocasionan les Issio-

La exclusiva asoclœlôn de las lesiones ytm" 

titíÉertílUnefntia? «üsanglopátlcai sugiere la parti-

l^liocowplejos tipo H í La afectación de la capa 

i n ^ m a de los vasos evidencia el poco poder de penetración 
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de dioÍTS>s ççjBiple jos, 

. y ^ t j g Reuwatojbde; 

Existe una gran siwilitudi clínica e inmunolágica entre el 

UEO y la artritis reumatoide. Esto hace suponer que los dos sir»»-

droMer refièjan respuesteu» distinta frente a un mismo estímulo, 

1» distinción fundamental de la artritis reumatoide lo constitu-

ya la afestaciiSn articular, los nâdulos subcutáneos y la ausen-

cia de lesiones glomerulares. Sin embargo hay varios fenomenes 

irwiunoldígicos comunes en ambas afecciones:, tales como los fòc-

tóx«a antinucleare» (especialmente frente al DNA nativoJi que aun-

que en alienor cantidad! también se encuentran en la artritis reuma-

toide« Estos pacientes tienen una mayor incidencia y un titula 

mcQW de anticuerpos contra determinantes antigénicoa priantes 

eft lias molácula» de Ig© ( factor reuimtoide).. Los factores reu-

m^oides pueden producir innmjnocomplejos al reaccionar con la 

circulant», o también alterar las propiedades de otros in-

RRimcomplèjos al combinarse con el componente Ig6 del inmunocom-

píejo. âe interpreta en este sentido el papel protector del fec-

tor ratmatoidÉ cuando se presenta en el LEO; se supone que al unir» 

8« ai inoKimicompleJo se forma un cos^ilejo tipo III merras solubre 

y nanos nocivo. 

En contrasta; con la aparente ausencia de participación glo-

Rsrular en la artritis reumatoide es frecuenta la demostración 

de notablas lesiones vasculares, hechos estos que se deberían a 

las especiales propiedades de los complejos circulantes. 

ésciároderalat Las similitudes clínicas (lesiones cutaneas, 

f e n o m m à« Ésynau^ biológicas (factor reutmtoide, anticuerpos 

antimjcisares) entre la eaclerodermia y el LED suponen para la 

priàèra «na patogenia inmunolégica. Sin embargo la inmunofluores-

cancia ràmativa y otras observaciones hacen dificil asegurar tal 
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Ô Â M Ê b A D E S RENALES HOHANAS POR ANTICUÉF»»OS ANTI-HEMBRA-

KA 

8INDFPHE DE SOODPASTURE 
. " •','""'1 I ' , I   

En 1967 Lerner y cols. detwjestraB que los depósitos linea-

res de IgG de los glomerulos de pacientes con síndrome de Good-

pasture tienen "in vitro" una actividad anti-membrana basal y que 

al inyectarlos al mono-ardilla se reproduce la enfermedad renal 

vista en el hombre; sin embargo no se reproducen las lesiones pul-

monares. 

Queda claro entonces que la glomerulonefritis anti-membrana 

basal humana de pacientes que producen anticuerpos contra su pro-

pia menrtsrana basal es similar a la glomerulonefritis anti-membra-

na basal experimental activa. Los anticuerpos se fijan rápida-

mente en la membrana basal gloserular y ha menudo no pueden ser 

detectados en el suero hasta que el paciente es nefrectomizado 

y mantenido con hemodialisis. El diagnóstico de glomerulonefritis 

anti -membrana basal se hace normalmente por la demostracióri de 

inmunoglobulinas en distribución lineal a lo largo del asa capi-

lar. Sin embargo dado que a veces se ven finos depósitos granula-

ras en las glomerulonefritis por inmunocomplejos que pueden si-

mular un aspecto "falsamente lineal", es preciso una comproba-

ción con el microscopio electrnánico. 

La combinación de glomerulonefritis anti-membrana basal con 

hemorragias puliwnares constituye« el denominado síndrome de Good-

pasture. Dicha asociación se encontrado en paclientes con LEO, po-

liartar^tis nodosa microscópica y clásica, y en el síndrome de S 

SchSnleln-^isnochf aún cuando estas enfermedades causadas por inmu-

noccnplejoa son fáciles de distinguir tanto por inmunofluores-

cancia coiw por microscopio electrónico, es conveniente tenerlas 

presentas antes de Juzgar las "grandes casuísticas* de síndrome 



#9 Bao4t»B»twee mm la literatura» Nui^a se han evidenciado leslo-

ri8sr<«sseiíleras en el sii^rome de Goodpastuare. 

E»tudl«ndo y cosparando las propiedades de los eludidos de 

«It iiíWttnoglebulinas a partir de ríñones y pulaones de pacientes 

4M>n slndroas de Goodpastii3re ge ha visto que las inmunoglobulinas 

c^ ai^s localizaciones tienen una actividad de anticuerpo fren~ 

tm B detWEWinantes antigénicoa «ly similares; muestran "in vitro" 

sum fijación lineal en pulmSn y membrana basal glomerular tanto 

del itonbre comí del mono. Sin sMbargo "in vivo" les anticuerpos 

tante ctel riñon como del pulmpn se fijan el la membrana basal glo-

nartilar perq no en el pulmón, sin explicación alguna para esta 

discQtniancla. Los anticuerpos anti-membrana basal de algunos pa-

cientes con glomerulonefritis rápidamente progresiva (sin parti-

üipación pulisonar) presentan una especlfidad algo distinta, tal 

'fSDmo la falta de fijación "in vitro" en la membrana basal alveo-

lar; Bin embargo las lesiones glomerulares pueden ser indistin-

guiblQs dal síndrome de Goodpasture. 

? , La microscopía óptioa de las lesiones glomerulares varia de-

perfdiendo del tiempo que media entra et inicio de la enfermedad 

íy-í la obtención de la biòpsia. El aspecto difiere del visto en las 

Slomerulonefritis rápidamente progj^sivas producidas por inmuno-

eemplejos, en que la severidad y edad de las lesiones varían am-

pliemante de un glomérulo a otro, sugiriendo que la lesión ini-

otal oxiá una glomerulonefritis focal. Las lesiones glomerulares 

-«lesla«» taemilanas con ditorsión del flóculo y progresivamente 

«p«?Bcan «eeroals locales, depósitos de fibrina en el espacio de 

Bowma» í»r0lifeí?aelán exuberante de las células epiteliales con 

formáiálóA de celalae slVMsitiales y gigantes. 

; Loa «»tödiOB por inmunoflworeacencia muestran un depósito 

©OBetaote y lirwfluf de IgG. En contrata el G3 no sigua un patrón 

granular # de manera similar a lo que ocurre en la glo 

«tmloBefritla aftti-membrana baaal activa experimental; en cambio 
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•n la IfllrtBflraioWéfritis «rïtl-^embrar» basal pasiva el C3 presen-

ta tóNk eriatf-ibucidn llmaí*. No se ha hallado ninguna explicación 

p«i4 èeta di8ci%pancia y se ha pensado que se podría deber a que 

si enlace del cómplemento com el sistema membrana basal-anticuer-

|io anti-ffiembt%ne basal tendría lugar a traves de un complejo cir-

céilánte formado por el anticuerpo antimembrar» basal y un antí-

géno exégeno o endógeno; el taaiarto de este complejo así como las 

propiedades hemodinámicas del glomérulo serían la causa de esta 

distribución granular. Esta hipótesis también podria explicar la 

roture de la membrana basal que se observa por microscopía elec-

trónica en dichos pacientes. 

El exérron por inmunofluorescencia del pulmón revela depósi-

tos lineares interrumpidos de IgS y G3. Sin embargo a causa de 

las hemorragias pulmonares se puede obtener un aspecto inmuno-

fluorescente similar con casi todas las proteínas plasmáticas. 

OlSGüSIONí 

El diágnóstico basado en la detección de anticuerpos unidos 

á la membrana basal glomerular debería ser confirmado por estudios 

Är lös eludidos renales o por la detección de anticuerpos circu-

iártte*/para descartar así los depósitos lineales "inespecíficos* 

que a menudo se presentan en las autopsias y en los ríñones per-

fwiclidos en los cuales se presenta una afinidad ho inmunológica 

•y no poco frecuente entre la IgG y la membrana basal glomerular. 

Este sería öl caso del LED y de la diabetes, presentando inclu-

''So ëôtà última fijación linear en la capsula de Bowman y membra-

tubular. ' 

' ' Üsandó 8Î criterio de depósitos lineales de inmunoglobulinas 

di 63, Oikoh ípeconbce éste patrón en todos los casos de síndrome 

ëS Sooapaetbrt. èrt Ríenos de la mitad de las glomerulonefritis sub-

• àgàÔMi ái'loa adtíltos, en una pequeña proporción de glomerulone-

Ííiléi^rtiaa dé lös niños y en algunas pocas glomerulone-

fritiá p0st-«itreptocócíèàs, nefrosis de la malaria y he-

fritia lúpíca. 
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El «ecÂrtîsmoi y mediadores de lés léslôhes no han sido bien 

definidos sn el Noftibre. La activación del coraplemento y la par-

ticipación dŝ  los polirtacleaí^s tiene lugar en el 75% de los ca-

sos. La aparefttë aysencia dé acti\mción del compleironto en el res-

to de los casos, como lo sugiere la normocomplementenia sórica y 

la no detección de G3 por inmtinofluorescencia en el glonrerulo, 

hace füirmar que la injuria en eistos casos tiene lugar dö una ma-

nera similar « la de las aves y ciertos mamiferos en los qu® las 

l&sionee se producen sin activación dël complemento ni partici-

pación de los polimorfonuclaaresfo 

Mientras los anticuerpos; antimemlirana-basM. glomerular' han 

evidôn6iado suficientemente su pe^l en las glomerulonefritis, 

lab {»asa de su aparición eŝ  todavia oscura. Los factores ambien-

tales, podrian ser importantes; de varias maneras: aj antigenos ta-

le& co«o el virus de la influenza A2 podrian inducir anticuerpos 

con í*eacción cruzada frente a la membrana basal glomerulair, bi) es 

pasible también que factores ambientales Jueguen un papel por 

una via no inmunologica, así por ejemplo, estímulos nocivos in-

fecciosos o químicos (disolventes hidrocarbonados) podrian al-

terar la estructura anatómica del pulmón y descubrir antigenos dé; 

la mmbrana basal que normalmente estarían aislados de la circu-

lación, con ellos seria posible que anticuerpos antl membrana« ba-

sal producidos por algún acontecimiento no relacionado reaccio-

nasen y produjesen lesiores en el pulmón y riñon, c); en la ori-

na normal se ha observado un material que presenta una reacción 

cru^mda con las menAizwHr tosal glomerular, dicho material se acu-

mula en el suero después de la nefreo±omiaj la observación de 

que eatos antigenos de membrana basal urinarios son capaces de pro-

ducir una glomerulonefritis por anticuerpos anti-mem&rana basal 

al inyeffitarlos axperimentalmentSo en animales^ hace pensar en su 

autcHintigenicidad potencial. 

Es difícil preveer la respuesta de; los pacientes con tóntírorae 



de 6bod[pasturs:: (con o sin anticuerpos antl-cp^rar» basal circu-

lantes)) a la nefrectoraia bilateral. A menudo es dificil disociar-

el papel de la nefrectomia de las medidas de mantenimiento, dia-

íisisi anestesia e inmunosupresién. La consecuencia inmunológica 

de la nefrectomia podria reflejarse en el aumento del título dte 
f I 1 . 

anticuerpos anti-membrana basal glomerular circulantes al ser elS-

minado el organo "diana" a la vos? que se suprime 1® via de excre-

ción normal del antigeno de la membrana basal circulante. El efec-

to de la nefreetomieE dependera del equilibrio entre? estos do& fac-

tores; un aumento del nivel de anticuerpos anti-membrana basal 

ciroulantas podria facilitar la lesián pulmonair, sin embarco un 

aumento de los. antigenos de la membrana basal circulante facili-

tária su unión con los anticuerpos anti-metriärana basal circulan-

tes protegiendo con ello el pulmón. (I29l3tl0t22y^4f 46«4ôf50,31, 
5«tî») 
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1JLIERACIONES TUBULARES ICOI/«)AS INHUNOtOßlCAMENTE 

La posibilidad de que raecanismos inmunológicos pueden produ-

cir ieáiores tubulares o intersticiales ha sido poco considera-

dií, Érl varias formas de glorrorulonefritis en que las lesiones glo-

merulares son de clara patogenia inmunológica se asocian a veces 

evidentes alteraciones de las células tabulares e inflamación o 

fibrosis intersticial. Se ha dicho frecuentemente que estas lesio-

nes son secundarias al daño glomerular, sin embarco,* excepto pa-

ra iá atrofia tubular consecuencia de la obliteración del glomeru-

lo, esta explicación es dificil de aceptar. Ademas hay casos de 

alteraciones intersticiales y tubulares sin lesiones glomerula-

res, tales casos se diagnostican de pielonefritis crónica a pesar 

de que muchas veces falta la evidencia de infecciones bacterianas. 

ENFERMEDADES RENALES TUBULARES E INTERSTICIALES MEDIADAS 

INHUN0LC36ICAMENTE 

I) MEDIADAS POR ANTICUERPOS 

A) Depósitos de inmunocomplejos en la membrana basal 

tubular. 

8} Autoanticuerpos contra la membrana basal tubular. 

ü) Lesión citotóxica de las células tubulares. 

II) MEDIADAS POR CELULAS 

A) Antigene autólogo. 

8} AntigerK) exógeno. 

Inaunocomplejios tubularos 

Se han descrito lesionesi que se cree son causadas princi-

palmente por el deposito de inmunocomplejos a lo largo de la 

membrana b^al tubular en conejos con repetidos trasplantes 

renales o trae inmunización z'epetida con preparación»» de te-

jido renal homologo en coadyupmt» completo de Freura». Estos 



152; 

experimentos se efectuaron inyectando a conejos el soBtrenadan-

te de un howogeneizado cortical renal obtenido despues de cen-

trifugar a IS.OOO g| de esta manera los fragmentos de membra-

na basal glomerular y tubular fueron eliminados ; se detectaron por 

lo BMnos tres anticuerpos especificos renales, y tres no organo 

especifico.Despues de diez inyecciones semanales la roayoria de 

los conejos mostraban una moderada e irregular fibrosis inteirs-

ticial acompañada generalmente^ por una infiltración wanonuclear 

grosera; se evidenciaron también lesiones de las células tubu-

lares así como er^rosamiento de la membrana basal tubular, los 

gloœrulos eran normales . Despues de varios meses era evidente; 

una discreta proliferación glomerular junto a las intensas le-

siones tubulares e intersticiales, algunos conejos mostraron 

glucosuria, aminoaciduria y elevación de urea. 

En distinta proporción de unos animales a otros se obser-

varon deposites granulares de y de C3 a lo lar^o de la mem-

brana basal de los túbulos proximalesi La transferencia de sue-

ro de cortejos con estes lesiones a receptores nórmales hizo 

aparecer en estos últimos unos deposites tubulares similares. 

La naitaitalaza granular y a menudo focal de los deposites 

de IgG y 13 sugieren que estos representan mas bien inmunocom-

plejos que autoanticuerpos dirigidos contra la membrana basal 

tubulam Esta hipótesis SBÍ reafirma por el hecho de que rÄ de la 

circulación ni de los eludidos de tejido renal se pueden hallar 

anticuerpos que reaccionen con la membrana basal tubular'. Sin 

embargo la inmunofluorescencia demuestra anticuerpos circulan-

tes contra antigenos normalmente presentes en el citoplasma de 

las células tubulares; proximalesí por esta razón lœ Gluskey su-

pone que los depositos a lo lar^o de la membrana basal resultan 

de la unión de autoanticuerpos circulantes con antigenos autólo-

gos que difunden de las célula*« tubulares. Sa han descrito lesio-

ne« similares en ratas inyecctadœ con suspensiones de riñon ho-
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mólogo en coadyuvante de Freund y también con la vasunacián per-

tusis. 

Me. Cluskey encuentra depósitos granulares de IgG y de C3 en 

la membrana basal de los túbulos proxiimles en 14 biopsias rena-

les huaanas; se ha dicho que estos datos son difíciles de valorar 

por si solos ya que estos depósitos podrian confundirse con la reab-

sorción de cilindros o con material presente en los capilares pe-

ritubulares, sin embargo el microscopio electrónico evidencia de-

pósitos densos en la roambrana basal tubular que ságieren "verda-

deros" depósitos. Oe los 14 pacientes con estas lesiones seis te-

nían nefritis "crónica", una tenía una glomerulonefritis rápida-

mente progresiva, dos tenían una glomerulonefritis membrano pro-

liferative, uno una nefrosis lipoidea y cuatro alteraciones idio-

péticas intersticiales y tubulares manifestadas por discreta pro-

teinuria y hematuria? estas lesiones se presentaron con o sin le-

siones aloBsrularas y estuvieron presentes también en 5 de 35 tras-

plantes humanos. Finalmente diversos experimentos indican que los 

depósitos de IgG y da G3 pueden llegar a desaparecer dejando sólo 

un cuadro de inflamación y fibrosis intersticial. 

^ Anticuerpos anti-membrana basal tubular 

Budofsky ha aportado la reciente observación de que al in-

yectar a cobayos un preparado crudo de membrana basal tubular de 

conejos en coadyuvante de Freund, aparecía una nefropatía caracte-

rizada por la acumulación "lineal" de IgG a lo largo de la membra-

na basal tubular, lesiones de las células tubulares e infiltración 

intersticial mononuclear. Estas lesiones parecen ser causadas por 

autoanticuerpos antimembrana basal tubular. También se han obte-

nido modelos similares al inyecctar vacuna "pertusis". 

Tres hechos evidencian la participación de los anticuerpos 

antimembrana basal tubular: 

la) Depósitos lineales df Igß y C3 a lo largo de la membra-

na basal de los túbiilos proximales de una manera similar a como 
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se observa en el glorairulo de la enfermedad por anticuerpos an-

ti-msmbrana basal glomertilar. 

22) Deinostraclén en el suero y eludidos de riñon de anti-

cuerpos qae reaccionan *in vitro** con la membrana basal tubular 

y no con la membrana basal gib»&Fular. 

39) La transferencia de suero de dadores con dichas altera-

ciones tubulares a receptores normales, desarrolla en estos últi-

mos una lesión semejante. 

En el hombre se han encontrado lesiones similares en el sin-

drotne de Soodpasture y en alguna glomerulonefritis aguda postes-

treptoccDcica, su significado y patogenia queda por el momento muy 

oscura. 

Lesiones citotóxicas tubulares 

ObservEíciones experimentales ponen de manifiesto que los au-

toanticuerpos pueden provocar otros tipos de lesiones que incluyen 

la lesión citotéxica como resultado de la combinación de anticuer-

pos con antígenos presentes normalmente en el borde en cepillo de 

la célula del túbulo proximal o en la porción basal de las células 

del asa de Henle o de los túbulos distales. Sin embarco no se ha 

podido relacionar con lesiones equivalentes humanas. 

Nefropatías mediadas por células 

-Ver el capítulo de inmunidad celular. 

DISCaJSION ; 

Se han descrito acidosis tubulares renales en pacientes oue 

tienen hipergarawaglobulinemia asociadas a diversas enfermedades de 

aparente origen inraunológico. Se observa también que el grado de 

hipenagBwaglobulinemia no corre paralelo al grado de acidosis tu-

bular. 

Se han asociado a e s t e sindrome e l Sindrome de Sjogren, l a 

h e p a t i t i s lupoide , l a cr ioglobul inemia , l a púrpura h ipe rg lobu l i -

némica, t i r o i d i t i s y la hiperglobulinsmia i d i o p á t i c a ; algunos de 
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estos pacientes al ser trasplantadas vuelven a presentar acido-

sis tubular. Se han encontrado pacientes con el sindrome de Sji-

gren y acidosis tubular que tienen mayores concentraciones séricas 

de inmunoglobulinas y de anticuerpos contra antígenos autólogos 

que los pacientes con esta enfermedad pero sin defectos de acidi-

ficación. En los pacientes con el sindrome de Sjogren pueden e-

videnciarse a veces infiltraciones intersticiales de células plas-

máticas y linfocitos; Pasternack y Linder han descrito en estos 

pacientes IgG en las células tubulares e infiltrados intersticia-

les junto a anticuerpos circulantes que se fijan "in vitro" en las 

células tubulares. 

El papel de la deposición de anticuerpos o de la hipersensi-

bilidad celular en el deterioro de la capacidad del túbulo dis-

tal para mantener un gradiente normal de iones hidrógeno es des-

conocido, los datos reseñados hasta el momento sugieren que es po-

sible una reacción inmune ; sin embargo los efectos no inmunoló-

gicos de los altos niveles de gammaglobulina o las lesiones no re-

lacionadas con las globulinas séricas también pueden jugar su pa-

pel . (22, 4Ô, 51, 53, TI ) 




