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B Lohlein en 1907 dascribio :la asociacidén de anormalidades
urinarias enrpacientes con una historia reciente de infeccidn
estrsptn;ocica, supone qua la lesion en estos pacientes estaba
producida por 1a accion toxica directa del estreptococo en los
riﬁones. Von Pirquet abserva un tiempo de latencia similar entre
1a anfermadad del suerc y la nefritis post—-escarlatina sugarien-
do macanismos similares. Dick demuestra gue el estreptococo beta-
panqlitico es al causanta de la escarlatina relacionando asi la
éscarlatina con los fendmenos post—escarlatina y con la glomeru-
plonefritis aguda.' ,

i El papel da los mecanismos inmunoldgicos sn el desarrollo
i&g/la glouerulonefritis post-estreptocdcica esta sustentado por
ilos siguientes hechos.

: o 1!) Similar periodo de latencia entre la enfermedad del
Quérn y la nefritis. Sin embargo sn la actualidad esto no ss
sufici;ﬁta para acaptar mecanismos idénticos.

2‘) Descenso del nivel de complemento sérico en la glome-

}ﬁ onefritis post-escarlatina' esto le hace suponer 1mp11cado
co;o mediador en las reacciones inmunes, sin embargo dada la
grnp ﬁﬁ;plajidad del metabolismo del complemento no es una prue-
ba suficiantc de su participacion inmunolégica.

N ‘!43l) La deuostracion de inmunoglobulinas y de C°3 en los glo-
ﬁéleos ds la glomerulanefritis post—estraptpcocica afiade nuswes
razonas. Tanto por inmunofluorescencia como por microscopia elsc-
trﬁﬂica dichas lesianes y las de la enfermedad del susro son in-
diatingu;?lse. Sin embargo no se han podido aislar las inmuno-

‘glnhulinaa ds la glouarulonafritis post-estraptacocica para de-
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mostrer su especificddad .

" Numerpsos investigadores han intentado reproducir en ani-
males la glomerulonePritis post-estreptocdcica. Kelley y Winn
ﬁfbﬂuéeﬁfIQSinﬁss renales parratones por implantacidn en la ca-
vidad ﬁéﬁitdnealfde cémaras conteniendo estreptococo hemolitico
del grupo A dhé s6lo dejaban difundir los productos bacterianos
solubles. Estas lesiones sdlo se produjeron con el estreptococo
‘ﬁéf?itﬁgeﬁd*ltiﬁb'lz.tkaﬁlan inyecta proteina M sstreptocdcica
intravenosa a ratones y demuastra su localizacidn en las célu-
las endoteliales del glomérulo. Sin embargo estas lesiones no
se parscen a las humanas.

 ”f7LiﬁB6erQ‘§“Voéti desarrollaron un modelo expsrimental que
réb}ddGCé éh §étaé la nefritis relacionada con el estreptococo,
51ﬁ“éﬁbafgo'el &uadro histolﬁéico tampoco ss parece a la glome-
rulonefritis humana, Estos investigadores implantan una cémara
de difusidn Millipore conteniendo estreptococos nefritdgenos
gripo A tipo 12 e inducen una glomerulonefritis al parecer de
caféctéf‘inmuholégicu. Se observan depdsitos de inmunoglobuli-
daéféﬁiibé'glomérulos de esstas ratas; el eludido de IgG reac-
ciona con la proteina M del sstreptococo nefritdgeno tipo 12
¥y no con otres antigenos estreptocdcicos. Tampoco las anormali-
dades halladas se puedsn comparar a las humanas; el microscopio
electidnico no muestra depdsitos densos a pesar de demostrarse
gamiaglobulina por inmunofluorescencia.

" Becker y Murphy inducen una glomerulonefritis post-sstrep-
tocdecica sn conejos inyectados con estreptococos de pacientes
con glomerulonafritis aguda y observan una pressncia incons-
f&ﬁfé;as?inhunuélobulinas.

8¢ han postulado varios mecanismos patogénicos para expli-
car, en reladién con los modelos expsrimentales, la glomerulo-
nefritis dgudé post-gstreptocécica en el hombre: ‘

1!f7ﬂ§5‘3380 considerados los efectos citotdxicos no in-

mines te ios" estraptococos pare sxplicar lss lesiones glomeru-
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lﬁrﬁﬁiqﬂoi!~yﬁcalse;causiguen hipertensidn, preteinuria y hema-
turia ee conejos a-los pocos dias de la inyeccidn de un auto-
lisado de estreptogooos tipo 12. No hay sin embargo correlacidm

Tambien se ha ponsidsrado, sin comprobacidn, la posibili-
dad. de .que elgunas cepas ds estreptococos produ jesen DPNasa.

En. la mayoria de los casos la lesidn tipica de glomerulo-
nafritis aguda no ha podido reproducirse en animales con in-
ynpcinnbgvde preoductos est®eptocdcicos. |
< .2%) Markowitz y Lange esgrimen la relacidn antigénica ds
- los componentes estreptocdcicos con los de la membrana basal
glomerular. Eastes autores demuestran gue hay un determinante
g;;#gpgptidicn~eouun & la membrana celular de estrsptococo ne-
fr¢t6g9n0~y & la membrana basal glomerular, haciendo suponsr que
la respugsta immune iniciada por los productos estreptocdcicos
prevaca lusga un depésita de anticuerpos anti-membrana basal glo-
merular; sin enbérga el depdsito de inmunoglobulinas se demues—
tra . qus es de tipo gramilar y tipico de los comple jos antigeno
anticuerpe, en lugar de lineal como seria de tratarse de anti-
cuarees anti-membrana basal.

Ep una reciente publicacién Markowitz y Lange inyectan a
mones Bhésus antisuero de conejo anti-membrana protoplédsmica de
de.estreptococo y provocan una glomerulonefritis asociada a depd-
sitos;granulares y digcontinuos en la membrana basal glomsrular
de- datos monos. Esta demostracidn sugiere que el componante anti-
gi@@gﬂ de.la mambrana basal glomerular no esta uniformemente dis-
tribuide. en la membrana basal, motivo este por el que la distri-
bueidén de los anticuerpos no seria continua.

3%) Las lesiones tipicas vistas por el microscopio elec-
trénice en la glomerulonefritis consisten en depdsitos densos
en el espacic subepitelial de la membrana basal glomserular; en
estos depdsites se demuestran por inmunoflucrescencia IgG y €3,

esto .giunagig&pg gren maners gue la patogenia ds la glomerulo-
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. nefritis agude es endloga a la de la enfermedad del suers, o sea
;por,dapésitos‘da,comﬁmajos solubles ant{geno-anticusrpo. Incluso
-Andres. y cols,. llegan a dahéétrar la presencia del antigeno es-
. treptococice sn estos depdsitos. Sin embargo otros autores no
han sido tan afortunados en la demostracidn de este ant{geno as-
treptocécico.
", . . La .demostracidn de crioglobulinas en nifios con glomerulone-
fritis aguda post-astreptocdécica ha sefialado la posibilidad de
que los complejos depositados en los glomerules ssan de IgG u-
faldo a un factor antiglobulina (reumatoide)”el cual constituye
-la grioglobulina.
.~ 48) Tesser y cols. demusstran que la Ig8 marcada con fluo—
. resceina de un paciente con glomerulonefritis aguda ss capaz de
,;fija#se a. los glomerulos del propie paclents o de otro pacisente
afecto tambien de glomerulonefritis aguda, ello sdlo tiene lu-
pggr~en»1nsguchofpgimeros dias de la enfermedad. La actividad de
1}pstqs:anticyerpo§ gqueda abolida por la absorcidn de este suero
+ &ON, una. preparacidn de membrana p1a$mética de estreptococo, es
- grande. entonces la posibilidad de que. el antigeno estreptocici-
cp forme parés del inmunecomplejo.
~». - 84 las blopsias & estudiar se obtisnen despuss de los 10
.¢ias de inicioc de la enfermedad no hay fijgcidn con sl suero
sﬂinngnpfuarpscanta tanta dsl brogio‘pacienta como de otro pa-
.~ciante con glomerulonefritis aguda. 8in embargo en esta situa-
-.£36n tento las membranas basales glomerularss como el mesangio
~.fijan suera anti-~Ig6 anti~humano. E1 suero de pacientes con glo- L
.merylonafritis aguda no ss fija a glomerulos normales, ni tampo-
- 0o -a glomerulonefritis crdnicas, nefritis ldpicas, pielonefritis
;.Ai disbetes. Es evidente entoncas que los anticuerpos del suero
s,alQanﬁlqagtpitisp'estan.dirig;ﬁea.contra un antigan@ qqa_an‘los
»primercs dias esta insaturada y que rdpidamente ss satura.
brens (LGS detalles ultreestructurales de estos acontecimientas .

LR

los ha efectuado Yoshizawa y cols. recientemente con Igé anti-
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humana marcaeda cofi-ferritina e Ig8 marcada con ferritina del sue-
ro-depacientes con glomerulonefritis post-sstreptocdcica. Cuan-
este -dltimo ‘suerc se pone en contacto con glomerulos de un pa-
clente corn glomerulonefritis sguda en fase precoz se demusstran
tales anticuerpos en la regidn’ subendotelial no cerca de la mem—
branﬁ basal y en la matriz y células mesangiales. Asi pues, sl an—
tigent contra el cual iban dirigidos les anticuerpos marcados
no pusdern, en esta fase, etravesar‘la membrana basal, Sin embargo
el suero Igslanti-humann pusde esncontrarse en la membrana basal,
ennlus!hﬁﬂﬁswsubepitalialas y 8n sl mesangio. Todo ello demues-
tra que inicialmente el antigenp se localiza inicialmente en el
espacio subsndotelial de forma insaturada y luego una vez unido
al enticuerpo y activado 8l complemento podré atravesar la membra-
na basal por' aumento de su permeabilidad.

= Em la gran>mayoria‘de glomerulonefritis agudas post-estrep-
tocdpicas @l estudio por inmunofluorescencia muestra depdsitos
de Ig8 y de C°3 o de C°3 sola. Mientras el C"3 se puede sncontrar
fmusntemnts en gl area mesangial la IgB se encuentra raramen—
te en esta zona. En el caso de hallarse fibrina ésta se halla en-
tre la prolifersecidn celular y lejos de los depdsitos de C°3 o de
Igﬂ?dh‘Ilenunbrana‘basal.~En‘gna~minoria de pacientes y especial-
mante @n los ufectados por la epidemia de infeccidn estreptocdci-
ca ‘tipo 49 estudiados por Fish y cols., se demostraron Unicamente
depSsitos lineeres interrumpidos de C°3 a lo largo de la membrana
basal én>&ubenbia*da~inmunuglobnlinas. Esta aussncia de IgG estan-
do pressnta el C’3 podris debsrse a un cubrimiento estérico de la
 Ig8 por 01'0‘3~que~1mp¢uiriaﬁia:deteociéh da la primera por los
métoto de inmundflucrescencia. Este Pendmenc seria similar el que
sucudo/anicid?téi”anemi;S‘hsmoliticas descritas por Leddy en las
cugigaﬁsg“dbtbééﬁf&fS?Yéno‘Igs'Bﬂslbs‘hematieﬂi Contrarismebte,
glwefsv@ﬁgﬂ.{gﬁcahzarv§§ntidades detectables a lo largo de la mem-
bn.a.ahahaiﬁiiunérdiiéjbor la bien aatablacida_amplificacién mo-
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ﬂfﬁﬁﬁyaf aﬁé”6buf§é eﬁésta‘étéba de la activaciéh del complemento,
demuestbﬁ:qua'lh’abtivébian del complemento por endotoxinas bac-
'féfiéhdé;ﬁélldgar a una fijacidn de C°3 a hematies de carneroccon
éﬂ‘éﬁbéiﬁuiehtédlisis sin dua'sa detecten anticuerpos.

" “'Aungue 1a gran mayorfa de pacientes con glomerulonefritis
aguda”pﬁSf-estféptocécica‘53 recuperan totalmente, hay un psgue-—
‘Ao porcentajs que evolucieman hacia la cronicidad con insuficien-
renal progresiva. Dixon y Bermuth reprndu&en en el animal de ex-
periﬁehtaaiéhfla*glomerulone?ritis“de la enfermedad del suero
crénice a ﬁarfif de estadios agudos. La inyeccidn repetida de:un
'dﬁﬁigéﬁoﬁéxtraﬁbﬁtal como la sercalbumina boviba (BSA) a conejos,
ééfchbai‘déprbducir una enfermedad del suero crénica en los ani-
malesydue tienan una pobre respuesta de anticuerpos an exceso de
‘antigeno y que por ello tienen complejos antigenoc-anticusrpo so-
1ubles birchlando; Sin embargo se precisan més comprobacionss de
h&g”éi antfgeno estreptocdcico este relacionado con la progresi-
vidad'y dibéfsidap'de formas de glomerulonefritis.

~ " Los depdsitos inmuries que aparecen en la glomerulonefritis

‘erdnica’ ipHucida experimentalmente, disminuyen cuando se detie-
ne la administracidén de antigeno. Estas observaciones hacen
‘pensar efi mecanismos distintos del modelo de la enfermedad del
‘swero 'en la progresidn de las lesiones, y particularments se rela-
©ichan con la hipersessibilidad celular.

S P abrd akcle y tols. han demostrado que los linfocitos de pa-
%@ééﬁhﬁ“éﬁﬁ”bioderﬁianefritis progresiva manifiestan una evi-

" dentd hipersensibilidad celular frente a antigenos particula-
dés Wel gripo A. Estos autorss especulan que el dafio continu-
i’ eh ewta’ Porme de ehfermedad renal podria ser el resultado
% 1a“wtt1vided de los linfocitos sensibilizados. Este inter-

 Veneibn 6 Bimildr & 1a de Rocklih el cusd demusstre una hiper-

Bangih *iﬂiﬁ”%afuiér frente a ‘antigenos de la membrana basal
‘910l£¥ﬁx§§ﬁrwﬁ‘iﬁiﬂas'?bfmaé de glomerulonefritis humenas y de
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mapsre andloge: sugiers qus tanto la inmunidad humural como la
celular . jusgan un papel: enlas :lesiones de la glémerulomefritis.
o Auesde claro pues gue-ei bisn la lesidén glomerular de la glo-
mervionefritis potse~estreptococica 8s de naturalsza inmunologica
los mecanismos intimos por los que se desarrolla esta lesién som
de. naturalsza oscurae. -

. iVeamos a.continuacidn diversos aspectos de la glomerulons—
fritis aguda difusa denominmde glomerulonefritis transmembranosa
con 1a.nueva, nomenclature propuesta .

om)-Bl ulonefritis trensmembrencsa autolimitada
. .8u historia natural y biolog{a es la tipica de la glome-

rulonefritis aguda post-estreptocécica, con antecedentes de in-
faccidn estreptocdcica, elevacién del titulo de AST, etc..

Fase eguda:(entre dos y cuatro semanas ) el microscopio op-
/tico muestra hipsrcelularided por prolif‘eracién endotelial y mesan-
gial e infiltrecidn polinuclear. Si hay una notable prolifera-
cidn de las células mesengialss aparecs un aspecto lobular.

(R La«d.mumfluorascencia_m\‘lela fijacidn de C,3 e inmunoglo-
bulinas , espacipl@ate' I1g6y en forma granular ya a trechos ya
en:forme de banda continua quse cuatornéan las: asas capilares;
‘a:veces estos depdsitos dificulten la deteccidn de otros mesan—
gialse. Con el microscopio electrdnico se: identificen estos de-
pfeitos: como subspiteliales: formando los llamados "humps® y que:
se asocian @ fusidm de los podocitos. En las asas menos afecta-
dan estos depdsitos a veces ss-ven sn el senc de la membrana ba-
sal glomerular. junto e unma menorm fusidn de los podocitos.

.. Fass de resolucidn.(a las cuatro semanes): Se ve un resi-
duo de la pfolifsracién eguda; el mimera de células endotelia-
les:es cesi noyesl esi come la infiltrecidm polinuclear. La hi-
perplesie; iedas célules mesangiales queda reducida a la regidn .
mmmmmm parscer la imegenm histoldgica de la glo-
WMMJ”WQM- L R BT : ;

mmwamm&mg; sragoencia pusstre segmentos de. -
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asas caplilares contorneadas tenusmente por complsjos, sin smbapr-
go: el hecho mas caracteristico as la presencia de grandes y dis-
retos grahulos fluorescentes distribuidos al azer por todo el
glomerulo, la menor cantidad de fijacidn de las asas capilares
permite a veces observar algunos dspdsitos mesangiales. En es-
ta fase, en contraste com la fase aguda, l= fijacidn de inmunoglo-
bulimas es mucho mas debil aunqus psrsiste: una notamble fijacidm
de C°3. El1 microscopic electrénico muestre claraments unos gram-
des’ depdsitas dambs subaspitelialas, algumos de loé cuales: se
separan claramente de la membrane basal. Su gran tamafic sugie-
e la alescanciafde variné pequefios humps: de la: fase aguda;se
ven tambien discreteos depdsitos densos en el ssno de la membra-
na basal en las zonas de su engrosamliento .

Glomerulopefritis aparentemente rapidamente progresiva:
El caracter de progresividad viene dado por la prolongade y

severa insuficiencia remal que desarrvlla aunque en un periodc de
haste uh afio los pacientes pusdsn récuperar una funcidn renal nor-
mal o aceptabls . La microscopia optica muestra un cuadro muy pa-
| ricido al dé una QAlomarulonaf‘ritis rapidamente progresiva, sien-
dosste el diagndstico gue inicialmente suels hacerss. Mas de la
mitad de los glomerulos: muestran semilunas epiteliales asociadas
a iufilmciﬁa lsucocitaria y areas de necrosis localizadas. La
inmanofluorescencia mestmfijaci&h intensa de C3 y aescasa de im-
munoglobulinas; , de menera similar a la fase de resolucién de la
glomerulonefritis autolimitada. Le microscopia electrdnica tam-
bien similar a le fase de resolucidn de la glomerulonefritis a-
| M&ihﬂﬂﬂoﬂb@itﬁs’ densos en la regidn subepitelial; sin embar-
go:los depSsitos intramembranosos son mds evidentes asi como las
ardas de sngrosamientn irregular de la membrana basal.
Lial e
tal mmmu optica miestira una extensa obliteracidn del
ntb-m asd; boko' numervess. semilunks epiteliales. La inmunofluo—
 eebosncisi constata grandes dejésttos des IgS-y de G°3 en los flox

Jonefritis’ transmembranosa rapidamente progresiva
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ciles escleréticos y depésitos granulares en los mds comserva—
das, ci i T TR
'rmrig) Blomerulonsfritis-transmembrencsa persistente
o0 irFase activai Esta diégnésticu~sa sfectua en pacientes que
sibien en una primera fase se comportaron comoc una glomerulons-—
fritis aguda'aatolimitada,-ultariormonfa desarrollen un sindro-
me nefrético persistente. En la fase inicial la imegen histolé-
gica es similar a la de la glomerulonefritis aguda autolimitada.
En la fase siguiente, 1 a 3 afios, se observa sngrosamiento irre-
galar de las asas capilares, hipercelularidad mesangiel y obli-
teracidn localizeda de las asas capilares asociada ocasinalmente
a adhesiones fibprdticas y semilunas epiteliales. La inmunofluc-
rascencia revela abundantss depdsitos granulares a lo largo de las
asas capilares, consfituidbs por inmunoglobulinas y C°3. En al=-
gunos de estos pacientes portadores de un sindrome nefrdtico los
depdsitos puedaﬁ sar muy finos parsciendose entonces a la glome-
rulopatfa transmembranosa (extramembranosa). Las alteraciones
mostradas por el microscopio elsctrdnico son paralelas a las
vistas por inmuhofiunrescencia, eran comunes los depdsitos sub-
zapdteliales, la abundancia de los cualas varia de una prepara-
cidn a otra y de unos glomerulos a otrus; esta heterogeneidad ha-
ce supoﬁer una deposicidn variable de inmunocomplejos condicio-
nado quizas por cambios hemodindmicos provocados por la enfer-
medad. E1 caracter persistente de esta enfermedad ssta indicada
por la presencias de depésitoskdensos en el seno de la membrana
basal, como si fuese una transformacidn membranosa de los humps,
los cuales ademas coexisten y representan una continua fijacidn
que ha tenide lugar mds recientemente. A veces en asas gue fal-
tan los depdsitos subepitelialss se asocian depdsitos subendote-
lialss con aumento del matriz y células mesangiales.

\ Estadié finai= Més del 90% de los glomerulos muestran com-
pleta o parcial esclerosis, completa o parcial fibrosis con se-

milunas fibrosas y completa o parcial hialinosis. E1 resto de los
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glomePulog musstran una mayor o menor hipsrtrofia del fldculo
can.pbolifurﬁniéﬂ de lag ‘telulas mesangiales centrolobulares.
anbianwal 0’3;531“c@m&~1¢5?ﬁﬁnnnuglnbulinas estan presentes
en:las asas ‘capilares y en el mesangio. Bn los glomerulos com-
pletamente hialinizados so hay f1ijacidn alguna inmunofluores-
cnnte;&ha“loéllizaéiénfmesangial te estos inmunocomple jos tipo
I sagta en- aparente contradictidn con la aparente disposicidn
en las asas capilares por otra parte tipica de los depdsitos
de inﬁﬁnneonplejeé tipo- IX¥. En la énfermedad crénica de los cdne—
jos se ha observato la“luoﬁlizéﬁiéﬁ mesangial de los comple jos
tipéﬁ!valﬂhipéfﬁrufiarsa compensatoriamente dicho mesangio por

una:reduccidn significativa del ndmero de nefronas funcionantes.



I :
e DISCUSTONS .,

-+ .. Las variadas lesiones encontradasvan la glomerulonefritis
transmembrancse. por inmunocomplejos puede superponerse a las pro-
uuqidgsgan el.cone jo durante 1a‘enfermgdad del susro por inmuno-
complajos tipo I. Inicialmente estos complejos se observan como
humps. subepiteliales, los cuales se incorporan gradualmente a la
membrana basal si la enfermedad psrsiste, dando lugar con ello a
un engrosamiento de la membrana basal.

; buranta«la fase aguda se halla por medio de la inmunofluo-
rescencia C°3 e Ig6 sin gue normalmente haya fijacidén de IgA o
de IgM. En estadios mds posteriores cuaado aparecen depdsitos en
la-waqbrana~basal,pﬁsden,hgllarsa.IQA o IgM ademas de IgG. La per-
slstencia de la enfermedad parsce ser debida a la continua depo-
sicidn de inmunocaplejos en las asas capilares, tal como evidencia
flaypqntingq.fidapién,da inmunoglobulinas y de C°3, es por elle que
la denominacidn de esta forma serfa la de glomerulonefritis per-
-slstante en vaz;da‘glqmerulonéfritis crénica latente como se in-
,taqgabakQanminér,hasta ahora. :

gpgdifargnciafentre la glomerulonefritis transmembranosa ra-

.pldamente progresiva y ig persistents posiblemente refleja las
difaragcias sn la velocidad ds deposicidn de los inmunocemple jos.
El dato de un C’3 sérico no disminuido en la glomerulonefritis
-pereistents. pusde indicar una baje velocidad de formacidn de los
~Anmunocomple Jos. En algunos de estos pacientes la fina deposi-
cidn de.complejos an las ssas capilares semejendo una glomerulo-
Aefritis sxtramembranocsa, va sn favor de una lenta deposicidn de
-Anmunocemplsjos tipo I en lms asas capilerss. Las diferencias
‘morfoldgicas en las biopsias de pacientes con glomerulonefritis
trassmsmbranosa persiatents pwedsn ser debidas a las variaciones
-an:1as cantidadas. de comple jos depositados en sl glomerulo en
ﬁg45$§ggg%ﬁagguﬁggg de la enfgrmedad; tambien podrian explicarse
e ww renclas fe tamafio de loa inmunocomplejos cansaecuti-
3y§§ ¢Jd1at$ﬁ§h§1leocidades de’elininacién del antigeno, asi
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dnln«awfluctaaciunasfen la ‘intensidad de la respuesta inmunolé-
gloa, = e ‘ |

. Dato caracteristice de la glomerulonsfritis rdpidemente
progresiva son las semilunas epiteliales que si bien se ha in-
tentada explicar como una consecuencia del depdsito de fibrina,
en ocasiones aparecen las semilunas epiteliales sin la presen-
cia de fibrima. A veces en la capsule de Bowman se encusntran
dspésit09~da Ig6 y de C°3 suponiendose que pueden provenir tan-
to de los capilares periglomerulares , como dél espacio urina-
rio como de la continuidad de los depGsitos del fldculo, esi lo
insinuan tambien las simequias existentes; se piensa tambien que
estos depdsitos pueden representar un est{mulo para la prolife-
ragdéa epitelial. '

t,%~Lawinmanofluarascancia aporte datos de sumo interés en la di-
ferenciecion de’ las glomerulonefritis rdpidamente progresivas de
las “aparentemente progresivas®™. Si bien las lesiones iniciales
son practicamanta iguales, a partir de lakdl semana sé observan
ya -diferenciasi§ Mientras la "verdaderamente progresiva®™ fija IgG
y.6°3 , la'aparanteﬁenta_progresiva‘ fijard muy poco IgB, de ma=-
nera similar e la fase de resolucién de las "autolimitadas"”.

.~ Mientras la recurrancia de glomerulonefritis en rifiones
transplantados sn pacientes con glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva es del 100%, en la aparentemerite rapidamente progresiva
nochay tal recurrencia.

v La busquada dal antigeno estreptocdcico en el glomerulo le-
siomacdo esporta los sigulentes resultados: Sesgal lo encuentra en
7 'de 12 .biopsias, ‘Michael en 3 de 10 biopsias y Treser en 12 de
35 :biepsias. Estos autores coinciden en hallar el antigeno es-
treptocdcico en 8] mesangio y aparentements en el citoplasma de
de:ilas :cdlules 'sndoteliales proliferades y nunca a lo largo de la
mmuﬂ;moﬁxufmastmn&as inmunoglobulinas. E1 fra-
cead de etres imvestigadores en hallar ¢l antigeno estreptocé-

@rew
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cico.en las biopsias de pacientes con glomerulonsfritis aguda
post-estreptocécica se podria explicar seguncdes hipdtesis. La
pnimgratge‘qllqs,dependaria/de; tiempo de inicio de la enferme-
dad, asi Michael demuestra que ha partir de la ssgunda semana
ng se detecta el antigéno estreptocdcico, sugeriendo entonces
tanto una destruccidn como un snmascaramiento por los anticuer-
pos, aesta ultima posibilidad ha sido perfectamente comprobada
en el LED y en la nefritis autdinmune de Dixon.

- Una gegunda axplicacién,pafa el fracaso ds indentifica-
cidén del ant{geno estreptocdcico reside en los tipos de anti-
sueros  utilizados, algunos de los cuales no fusron probados
frents a los antigenos estreptocdcicos; Rotta demusstra que los
cong Jos, fuents princibal de los antisueros, presentan una capa-
cided variable para-producir anticuerpos para las distintas es-
tructuras estreptocdcices.

. Treser afirma que el antigeno se encuentra formando parte
da: la membrana Qelu&ar,del astraptncoco.kZabriskie utilizando
antisuero. contra membranas de cuatro cepas M distintas de estw¥sp-
tOQDQO“inQIUYBndb ai.tipn 12, fracasa en 8l intento de localizar
el antigeno de la membrana del estreptococo en pacientes gue por
otra parte fijaban antisusro contra organismos totales tipo 12;
ademas se damuestra que la capacidad'para abolir la fijacidn in-
munafluarescents de un antisuero se conseguia con preparaciones
de..pared celular y no de membranas purificadas. Esta capacidad
pare abnlir la fijacidn inmunﬁfluorascente sa destruye al tratar
lae preperaciones de pared celelar con tripsina o clorhidrico ca-
lients, esto sugdémssque le proteina M, la cual es destrséida por
‘ss&ganax§n9§pioﬁea, era el ant{geno en cuestidn.

3g“;5$ngeﬂbargp,4astQ3-axperimentos han llegado a poner de ma-
nifdesto que les propiedades nefritdgenas ligadas a los tipos M
pqgggnuqn-natargprQaapgpQ{aNJtadaa,las cepas del mismo tipo M.

{fica fijadora de los anticuerpos de un




suert’'de un pacisnte con une glomerulonsfritis aguda post-es-
“treptocécica tipo 12 pudde ser abolida por fragmentos astrep-
“tébﬁcicbsfﬁé?é%fosﬁtipos nefritdégenos como el 49, y no en cam-
bio por‘@l tipo 12 que no sea nefritdégena. Con ello parece in-
“dicarse que la proteina M por si misma no es la causa de la ne-
“frotoxicidad. Mientras le aparicidn de una glomerulonefritis

' post-estreptocdcice testifice la infsccidn por una cepa nefri-
“tégeéna, la ausencia de glomerulonefritis subsiguiente a una
‘4nfaccion estreptocdcica no indica que dicha cepa no fuese ne-
??itﬁgena. Los anticuerpos contra una cepa invasora en un deter-
“minado paciente puede protegerle contra la enfermedad renal.

" Puade no ser necesario que los anticuerpos vayan dirigides con-
tra ‘@1 factor nefritdgenc y si en cambio contra otros antigenos
‘3ssfrupfoe6cicbsVQUe igualmente prevendrian la enfermsdad. Por
otra parte la gran rareza de la recurrencia de una glomerulone-
" Pritis aguda post-sstreptocécica sefiala que el ant{geno comin
‘de todas las glomerulanefrifis bbst-estreptocécicas es indepen-
diente del tipo Mi‘De”hallarse un ant{geno comin de las cepas ne-
”?ritégenaéiBeria'pnsible>efebtuar una vacuna contra la glomerulo-
" mafritis post<estreptocdcica.

" Otros experimentos apuntan la posibilidad de que el mate- -
' rial antigénico pueda ya ser distinto de la protsina M ya for-
“mando un comple jo proteira M-sustancia. As{ en el mesangio, don-
“de ho d¢ atumule IgB, se detects el antigeno relacionado con la
proteina M y fibrina. Briggs y cols. inducen una glomsrulonsefri-
tis autolimitada benigna en gatos inyectados con extractos aci-
dos de ;a proteina M sola o sn unidn de sus anticuerpos; tanto
la protaina M como el Pibrindgeno se encontraron en las células
mesangiales. La uroguinasa y su activador el plamindgeno que de-
| plecionan las reservas de fibrindgeno previniercn la prolifera-
‘cifn celular posiblemente al eviter la formacidn del compleje

S prbtsina | kﬂ-'-fip’;;‘inégeno.
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Todos estos detes posibilitan & Zabriskie pare lanzee la
siguiente hipdtisis de la patogenia de la glomerulonsfritis
post-sstreptocdcica:

A continuacion de la infeccidn estreptocdcica el paciente

i

pod%ia sufrir ya una raaccion toxica a un producto del sstrep-

tocnco ya una deposicion de complejos ant{geno~-anticuerpo o de
cﬁuplejos fibrinogeno-proteina M 0 una combinacidn de ambos. La
presancia de Fibrinogeno induciria a la preliferacién de las ce-

lulas mesangiales, sin embargo dado que el receptor no identifica

cqmo::comunas" 8l antigeno estreptocdcico y algin antigeno pro-
pio; se eliminan los complejos lesionantes y con sllo la enferme-
dad termina. |

*fi§ﬁb"1&'frecuencia de la glomerulonefritis agude post-estrep-
tococicaig;intomatica nos da 1dea las siguientes observaciones

de 8ag91 en 1971: 248 ninos‘escogidas al azar con infeccidn de
qiggmrggpixatorias altas por’sstreptpcocus del grupo A fueron es-
tﬁﬂ?éﬂﬁ%ﬁdafaﬂfé’séis‘semaﬁas consecutives a la infeccidn; de ellos
54 io ssa el 22%) mcstrars alguné’alteracién, ya descenso del com-
plenento serico (13), ya dicretas anormalidades urinarias (19)
éx;;gﬁs %20) De estos Gltimos 20 pa€ientes 19 mostraron.por
biopsia renal lssiones glomerulares consistentes en hipertrd-
ﬂggggnaaagial,gpgg&ifaracién endocapilar y depééitos de IgG y de
d’&{ﬁﬁﬂf@§€§%§?§d€7habig3§ﬁ’ééié3caéb de manifestaciones clini-

cas evidentses, los otros transcurrisron totalmente asitomaticoss
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R A Cosplejos de Pibrindgenc

Ao-Comple jos de fibrindgeno

pite en o
o‘l.u{‘mula
- Activecidn del sistema de células

*—-——-——-rw y procesamisnto de los
cenpls jos :
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£ v Transtormacidn de una glomerulonefritis
jrylonefritis crénica

:%:?{Lg”;itarqtqra abunda en afirmaciones respecto al final de
vggggglopgrulonafritis aguda. Mientres observadores como Edel-
mann en 1964,,assguran la curacidn definitiva en todos los ca-
80s, otrqs como annings,y_ﬁgrle en 1961 y Baldwin en 1972 su-
.g%s;envgpe un 50%, especialmenta en adultos, passan a la croni-
.cldad. : ,
La progresividad de esta enfermeddd renal puede tener lu-
gar. con pocas o ninguna anormalided cliniga o urinaria; asi 1o
.atagtiguq un caso de Lange perteneciente a un paciente que su-
frid una glomsrulonefritis aguda post-estreptocdcica comproba-
da, por blopsia, a los 8 afios de aﬂad, en las sucesivas biopsias
se demostrd su progresidn hacia la cronicidad, sin alteraciones
clinicas ni bicldgicas hasta los 21 afios. |

. ku4§9r13~y Jennings estudiando un grupo de 35 pacientes con
:g;qgerplqnafritis crénipa prngresiva, comprobados ademas por
biopsia, encuentran que los 2/3 de dichos pacientes presenta-
rbgpdgpgthisyoriaﬂdé_giomerulqnafritisvaguda iniciel, de ellos
,;4§Ppa;ta presentaban anticuerpos contra el estreptococo A-12,
frente a un 10-12% de la poblacidn normal o con otras nefropa-
i;;ggg sstqgrgnticuerposzfuercn especificos y persistentes y con-
firieron proteccidn contra nusvas infecciones por el mismo tipo
nefritégeno, . o

La inmunofluorescencia eportd nuevos datos a estos estu-

digs. En mychos casos la inmunoflucrescencia se volvia negati-
quhgq_gl_p?;mgr\aﬁp despuss del atague agudo; en otros casos la
igg;gﬁgpqqg;a_ﬂam;gebyvdgfcfa,seﬁalqban‘una continuidad del pro-
f@y&gé&m&ﬂ01§gigg, sin embargo gsto dltimo no implica una nece-
ﬂ"i'\ agresidn, indefinida, pussto que Treser demuestra la de-
jkﬁgggwgggggpggpggpoggmqlggggjg_;pgﬁs_aﬁqs‘de‘in‘c‘arse-alﬁ

A ?WMN* R R & TSN IEDEL R SO T D
" ‘La tineidn por inmunofluorescencia permenece granular en
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el sproximagamente 95% de. los casts con glomerulonefritis epdnica
y eoffinada aunqgue no de mansra exclusiva al area de prolonga-
cidn, mesangiali En el 5% rastante se evidenciaron depdsitos 1li-
naales sin clinica de Goopasture; en algunos casos se ha ﬁodi—
ver como depdsitos granularses ss coﬁvartian en lineales a medida
gue progresdva la insuficiencla renal. Varios grupos de investiga-
dores han encontrado anticuerpos ébntra tejido renal normal en pa=-
cientes con glomerulonefritis crdnica.

Por otro lado se ssta svidenciando la posibilidad de la par-
ticipacidn de la inmunidad celular,frante a la membrana del estrep-
tococo. Las técnicas empleadas incluyen el método directo de inhi-
bicidn de la migracidn y transformacidn linfocitica con el mé-
todo de la timidina-2-Cl4. Los pacientss con clinica y4biopsia
de glomerulonefritis crdnica progresiva muestran una mayor reac-
tividad ceiular frents a la membrana del estreptocococ que los pa-
cientes con otras enfermedades renales o sn controles normales.

El trabajo de Macanovic, Evans y Peters taembien sugiers gue la
sensibilizacidn celulér es alvmaybr factor de iniciacidn de los
 acontecimientos de la glomerulonefritis crénica. Por ejemplo, al-
gunos pacientes con reactividad celular frente a los antigenos del
estreptococo y de la membrana basal glomerular no musestran an-
ticﬁerpos humorales frente a estos antigenos; ademas estos da-
tos estan de acusrdo con la transferencia de la nefrosis autoin-
mune de Heymann con células solas.

| De esta manera ha sido posible confeccionar la siguients
hipStesis de la patogenia de la glomerulonefritis crénica pro-
graaivﬁ: En un individuo susceptible la sensibilizacidn a los
componentas de la membrena estreptocdcicea a consecusncia de in-
fecciones rﬁpetidas da lugar ademas a una sensibilizacién fren—-
ts a lavpropia membrana basal glomerular; una vez conseguida es-
“ta‘lmto—aansibiliianién el proceso puede auto-psrpetuarse en au-

ssncia del antf{geno estreptocécico raesultando de ello una progre-




aiva\dsteriorizaci6n de la funcidn renal. Las infecciones estrep-

tocdcicas entercurrentes activar{an todavia mds este proceso.

(7t9¢11917n21022t29’3?,34’37s§1’43v4305105°’79)
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) | Lﬁs niﬁeléé‘sericos de Cl y Clq son usualmente normales,
la raduccion de C4 y G2 es menor que aparece en el LED. Crono-
1ogicamenta se uﬁserva que el 04 alcanza valores normales an-
tes que lu haga sl C3. Frenta al pasajera Y pequefio descenso de
los niveleé de 61—04 y 82 en los primeros dias de la enfermedad
los niveles ds 03 estan marcadamenta descendidos en la mayoria
de los pacientes.

- En contrasta con la hipocomplementemia de la nefritis ldpi-
ca o de la glomerulonefritis membrana-proliferatlva, en la glo-
merulnnefritis aguda post-estreptucﬁcica no hay evidencia con-
cluyanta de un factnr circulante reactivo con el complemento
capaz de activar 31 sistema (similar al C3 nefritic factor).

Asi 10 cauroboran tambien los niveles plamaticos normales de
proactivador C3.

Diversos autores han observado un pequefio nimero de pa-
cientes con un nivel normal de C3 en cualguier momento de la

enfermedad y comparados con pacientas hipocomplementémicos no
mostraban difersncias significativas respecto a la evidencia de
infeccidn estreptocdcica, datos clinicos y morfoldgicos y benig-
nidad de la afsccidn; sin ambargo un hecho las distingufa: la
ausencla de IgG en los glomérulos de los normocomplementémicos
as{ como una mayor disminucidn de las albiminas y el colesterol.
Estos datos apuntan hacia la posibilidad de que él factor que
provoca el descenso del complamento no sea el mismo gue provo-
ca la glomerulitis.

Respascto a la properdina, Gewurz y céls., no sélo la en-
cuentran marcadamente descendida desds sl inicic de la enferme-
‘dﬁd, 8ino que su normalidad se alcanza muy lentamente y despues
de la normalizacidn del C3. Nediante la inmunofluorescencia se
demuestra propurdina en lugares comunes con sl C3. Por sl mo-
nanto 31 significado de todo esto es oscurc. Pueds suponerse




Adn_de 1a properdine plesmétiee se deberie a su

lar, a una letta sintesis del mismo, o0 a la

continuacidn de eccidn del factor que inicialmente provocaria

-84 descenso, EgyafgqSplgngygggpculacién la deposicidén de un com-
plejo properdina-polisacéridg que al menos in vitro causa acti-
-vacidn glomeryler local, .

i oy B0 PErFil peculiar del complemento sérico y los no convin-
ngntaaﬁggﬁg;t59qg de los estudios para demostrar factores circulan-
;gs3g§§g§§y9§qun;el_Qomplqgentn_asi como los valores normales

del proactivador G3 Eggenupgnsar que en la glomerulonefritis a-
%qyggrxfgg contraste con la nefritis ldpica y glomerulonefritis
@magggﬁqqférpliggr§t§va,yla,hipngaplamentemia esta causada por la

.remccidn del complemento en el glomérulo més que en la circula-

cién, (3,22076) .



Las lesionés glomerulares que vamos a discutir a continua-
cidi comportean Un engrosamiente homogéneo de la pared capilar en
ausencia de ‘signos 1hflametorios evidentes. Este engrosamiento de
14 ‘pared tapilar da un mspecto de ®rigidez® a todo el fldculo. La
inmuriofluorescencia muestra la presencia de unos finos depdsitos
qué' contornean las asas capilares. Se observan ademas masas den-
sas eléctrénicamente ya en la parts externa de la membrana basal
ya extandiendose como proyecciones por debajo de los podocitos
fﬁéfohédﬁgl’tééjiééiones se dividen en estadios de acuerdo con

[

rordacidn mdibranosa®,
"4 “getadio I: Representan las primeras lesiones ‘dstectables de
la glomerulepatfa transmembranosa. La microscopia optica muestra
uﬁ“&dﬁéﬁ@é”dé'i&”figidéz'dal fldculo el cual puede ocupar todo el
esplidio ‘de Bowman, pusde afadirse un discreto aumento de las célu-
las ‘mesangiales 'y epiteliales. Es muy pequefia o nula presencia‘de
18dces1tos. €1 asa capilar puede estar tan discretamente engrosa-
de que puede eer dificil distinguirla del sindrome nefrdtico op-
ticaménte nobmal. Sin embargo utilizando impregnaciones argénticas
y'#lediante 61 microscopic’ éptico a 1000 aumentos puede verse un
£1ih6 pliktsads en’ 1a membrana basal especialmente en los cortes
nﬁii&ﬁgﬁﬁwéﬁéaéétédioé'boi‘inﬁbnofluoféscencia aportam sin em-
baRE- blok’ Bijbres datos diagnosticos al mostrerncs un Fino ri-
bﬂ?ﬁﬂﬁiaﬁeﬁggi%éé{B?ahdiarQS”Bgrinmunoéomplajos que fijan espe-
| ci?ica‘gﬁﬁgﬁﬁgéﬁy;Cﬁ{ﬁﬁéaiﬁﬁﬁe7él‘micrnscopia slectrdnico se ob-
sdfvih GeBashi y pequdfids depdsitos densos en la vertiente exter-
nd B 14 L&%b?éﬂﬁ"bﬁéﬁi,ﬁ§§i”éﬁﬁﬁ“ﬂebajd’ds'ldébpodocitus fusio-"
nSﬁgg nia 3@&@9&&&&01& eﬂt?b los escasos ‘depdsitos vistos por mi-
| chiiclpio" brdotrdn i&&&f@én&ﬁ d'1a Wil homogénea y densa distribo-
B Qi o {QIS%¥§%§d%ocbmﬁlést pbf inﬁﬁ&%ﬁl'ﬁ?escahcia puede ser dés




Los depésitos dansos obsarvados con al microscopin electrdnico

se corresponden con los depdsitos ds inmunocomple jos evidencia-
dos por la inwunofluorescencia.

Alrededor de los depdsitos densos de inmunocnmplejos sa: a-
cumsfT*en’ matelddl menos dengso gfima la membrana basal que con-
tribuya a éﬁmentar el grosor de la membranm basal Y que en esta—
dios. posteriores incluso englohara en su seno a los depdsitos
dansos de inmunocomple jos: ( transformacidn membranosa). E1 efec—
’tu punteado de la tincion argenﬂica estéd formado por las proyec-—
ciones: argirdfilas . afines,a la membrana bmsal , que rodean a
10§ inmunoc0ﬂ¢I 3os no argiréfilos y por'tanﬁo no visibles con
estn tinciﬁh. La impregnacian argéntima seria la imagen negati-
va o invarsa de la imagen vistla por inmunofluerescancis.

Estadio II : El1 engrasamiento de la pared capilar es mds
facilmente visible con slymicroscopio optico . La tincidn argem-
tice: muestra ya una bien patente formacidn espicular gue rodea
a }qs capilares. Se evidencia una correlacidn entre el micros-
cugiopéléétiénico y la immunofluorescencia.

;;Eéﬂéais;¥££~ *Reprasanta una Forma més avanzada de lesio-
naa“qﬁgngaacuencia da da- obliteraciﬁn de lucas capilares y de

HoTY Cia entrs si de 1as ‘asas ‘con sus mambranas basales em~
groauﬂaﬁ. Lu inmana?luaraseancia es andloga al estadio II y el
-icrnscopie electrén}& Bysstra una mayor transformacifn membra-
rose.Lsztibcidn argéntica ademde: de mostrar su aspecto punteado
presenta une tipica duplicacién fibriiar de la membrané basal.
Estadio IV : Repressenta el estmdo final de esta enfermedad
en la cual la mayorim de los Qlomerulos se encuentran esclerosea-
dﬁ!b En los glomerulos complstamente: hdalinizados no hay revela-
cién de 1nuﬁﬂcf1nereacsncia y solo en les partes menos hialiniza-
des h-y grupos de depdsitos de Ig8 o de C3. E1 microscopio elsa-
RG ruvnln en los glomerulos esclareaadoa una masa amalgeme-~
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TRANSFORMACION "MEMBRANOSA"™ DE LA
GLOMERULOPATIA TRANSMEMBRANOSA

Inmunocomple jo i
Tipo I Cel. epitelial

Espicula argirdéfila

\‘,‘.\‘“M T e S NI RN n.,,,\,.n.um\ -

membrana basal

cél. endotelial
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da de ‘membrenas basales y grandes depdsitos densos. En los glome-
rulos hialinizedos no se encuentran depdsitos densos .

Estadio O : Representa la regresidn de las lesiones capila-
res descritas. Dicho fenomeno se ha registrado en alguna ocasidn

a partir de los estadios I y II; nunca de IIXI o IV.

Todos. los autores coinciden en que la manera habitual de pre-
sentarse esta nefropatia es la de un sindrome nefrdtico y que ex-—
cepto en los raros cesos de "curacién® evolucionan muy lentamen-
te h;cia una: insuficiencia renal con grados diversos de hiper-

tensidn y de uremia.

DISCUSION

Le 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 ss desconocida.

La seme janza entre los acontecimientos inmunopatologicos de
le: glomerulopatia transmembranosa en el hombre y la nefritis por
inbunocomplajos,inducida experimentalmente en animales, sugiere
fuertements un mecanismo patogenico comin relaciocnado con la de=-
posicidn de complejos solublas antigeno-anticuerpo. Asi, se han
encontrado lesiones similarss en la enfermedad del suero créni-
ca dsl consjo inyectado con dosis muy psgquefias de antigeno, es-
pacialmente si dichos conejos respondien de una manera sosteni-
da con bajos niveles de anticuerpos. La insidiosa y lenta pfo-'
gresidn de esta enfermedad asi como los valores normales del com-
plemento sérico sugieren gue las lssionss son el resultado de
una lenta deposicidn de complejos tipo I en sl glomerulo.

La posibilidad de éue una gran variedad de antigenos, ain
no identificados, pueden estar etiologicaments implicados en la
glomerulopatia membranosa humerna esté sustentada por la observa-
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cién de que se puedsn induéir lesionses morfoldgicamente simi-

leres experimestalmente enxanimales por repetidas inyecciones

de ant{geno tubular autdlogo o proteinas extrafias heterdlogas

obtenidas del sludido de gamma globulina del rifidon homogenei-

zado de un pacients. Diversos autores han sido incapaces de i-
dehtificer el antigeno autdlogo, incluyendo sl antigeno tubu-

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

~ msdad.

La presentacidn de una glomerulopatia transmembranosa des-
puss de la administracidn de oro, mercurio y penicilamina, en
pacientas con sarcoidosis de Boeck o con hepatitis post-trans-
fusional con ant{geno Au positivo persistsnte evidencian la
posible etiologia ds los antigenos responsables.

.. Legy Ymauchi y Hopper han advertido un aumento de la fre-
cusncia de tuﬁores malignos en pacientes con sindrome nefréti-
co; de 11 de dichos pacientes , B presentaban glomerulopatia
membranosa. E1 sindrome nefrdtico ha sido asociado tambien a la
enfarmedad de Hodgkin y aparentemente esta asociado a la acti-
vidad neoplésica, sin embargo la glomerulopatia membranosa sd-
la se ha hallado en 2 de 14 casos. En series de Gluck y colabo-
radores han hallado esta nefropatia asociada a un linfosarcoma
y a un tumor benigno de médula espinal.

El estudio reciente de una glomerulopatia membranosa en un
carcinoma broncogénico, ha mostrado que sl eludido de inmuno-
.globulina del glomérulo reaccicna especificamente con la su-
;pérficie;da la membrana plamética de la célula carcinomatosa,
‘sstos datos apoyan la patogénia por inmunocomplejos de esta
senfermedad.

. Varios autores cbservan la ausencia de G3 en un porcentaja
variable aunque pequaﬁo‘de’glomerulonefritis mgmbranosas, esta
-swsencia pusde reflejer la presepcia de subgrupos IgG que no

| -fijan cemplemento o que fijan otros componentes del complemen-
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‘to. En varios casos de glomarulopatia transmembranosa asociada
a LED, Bsrmuth detecta unicamente C3 y no inmunoglobulinas,
‘Por analogia con las observacicnas de la enfermedad del

susro crénica de los conejos en la fase de recuperacion, la ex-—
clusiva presencia de C3 sugiere que los complejos no hacia mu-
cho tiempo gue se habian depositado activamente en el glomérulo.
Esta suposicidn queda sustentada por las recientes observacio-
nes mediante sl microscopioc electrdnico gue indican que la re-
misidn de la glomerulopatia transmembranosa esta caracterizada
por la ausencia de nuevos depdsitos densos subepiteliales, por
la completa incorporacidn de los depdsitoe pre-sxistentes en la
parte extsrna de la membrana basal y por la reaparicidn de los

podocitos de las células efiteliales.(7,9,11515,21,22,25, 34,43,
48,54)60,67)
Glomerulopatia transmembranosa ldpica

En la nefritis membrancsa lipica hay suficientes datos pa-
ra aceptar que sea el resultado de la deposicidn de inmunocom-
plejos.

En generael las lesiones de los diversos estadios encon-
trados en estos pacisntes eran indistinguibles tanto por mi-
croscopfa optica, inmunofluorescencia o slectrénica de la for-
ma idiopatica; sin embargo dos hechos poco frecuentas hacen po-
sible el diagndstico diferencial: en el LEQ las células picnd-
ticas mesangiales son mas frecuentes asi{ como la presencia de
depdsitos subendoteliales ademds derlos subepiteliales. La in-
munofluorescencia revela la presencia de inmunoglobulinas y de
C3 y a vecas de C3 sdlo.

Aunque la asociacidn de la glomeru10pa£ia transmembrancsa
con el LED es clara la naturaleza de los inmunocomplejos depo-
sitados en el glomdrulo es poco conocida. Parsce que los inmu-
nocomple jos responsables de las lesiones "mesangiopaticas™ con-

tienen varios ant{genos nucleares y aunque se podria invocar al
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mismo sistema ent{geno-anticterpo en la glomerulopatia trans-
membranosa, la distinta localizacidn de los inmunocomplejos en
esta lesidn apunta la posibilidad de nos hallemos ante un sis-

tema. distinto responsable de laé lesiones.(z,ﬁ)




;4MENFEgEEDABES$HENALES HUMANAS POR IMMUNDCOMPLEJOS TIPO IX

GLOMERULONEFRITIS ENDOMEMBRANDSA’ { MEMBRANOSPROLIFERATIVA O

yw“?’féﬁfo(eh el hombre cdmo en’1os-anima1es, las enfermedades
b?gﬁﬁéidaélbob depdsitos de‘iqmunocomplejOS‘tipo JI se caracte-
rii&h pof ei écumula da‘dichos comple jos: en 8l espacio sutendo-
telial mesangial, de ah{ la denominacidn de glomarulonefritis
endomembranoea. Con esta denominacidn se incluyen tanto las for—
mas dennminadas corrianﬁamantavmemhrano-proliferativas como las
lnbulares. Parte de los pacientss con estas lesiomes y especial-
mentafaﬁ los nifios tiene lugar una hipocomplementemia persisten—
ﬁB=a la que algunos autorGSsregistran periodos normocomplemanti—-
cos.

‘La presenﬁaciﬁn es algo mds frecusnte en mujeres y en sda—
des tempranas. Laaforma clinicm de inicio varia desde la insu-
fiéiéﬁéiafehal;'ﬁipertension y hemafuria a Hematuria aislada y
sindibmévﬁéffcéicb; en las fases avanzadas se presenta como una
insuficiencia renal crénics.

“Las lesiones histoldgicas divididas en estadios intentam
r%bfeéenf;r‘tanto‘Una secuencia 16gica como la rapidez con que
sa instauran estes lesiones. |

"‘“égﬁaéin’l' Prasanﬁn uha‘hipartrofia del mesangio centro-
lobuiar con estrechamiento daala luz capilar. Sin embargo las
paredas cupilares no se hallan engrosadas; de: la misma manera
la’ 1nmunoﬁ1uoresc9ncia muastna depdsitos granularss en las pa--
fredea:éapiiares y aﬁuanes en el mesangio. El microscoplo slec-
tﬁﬁﬁiéﬁwééidéncia~uné brogresiﬁn del mesangio hiperplasice, que
contiane depésitos.dansos, hacia la luz capllar. Los grandas de~

i%os salaeucuenﬁran en el espacia subandotelial de: las asas -
capiiares. 103 hﬁs proximos al mesangio cantrolnbular tienan

interpuestos entrs ellos y la menbrana basal las proyeccionss
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endoteliales; de la matriz mesangial,de una manera segmentaria
" hay fusién de: los podocitos.

‘EsﬁadioNII: Se: observa aspecto lobular con engrosamiento
de las asas capilares a la vez que hay una progresidn de la hi-~
parplasia. mesangial. Los depdsitos inmunofluorescentes son abun-—
dantes: tanto en las paredes capilares como en el mesangio. El1 mi-
croscoplo electronico muastré la gran progresidn del mesangio
entre el endotelic y la: membrana basal; los depdsitos densos som
més: importantes en el espacio subendotelial que em el mesangio
- centrolobular, algunos de los: depdsitos se incorporan a la mem-
brana basal.

Esttadio IIXI: Representa un estadio mds avanzado qus el an—
terior en el que las asas capilares se ven con dificultad debi-
do: a la gran hiperplasia mesangial. La inmunofluorescencia reve-
la: toscos depésitos granulares: en las paredes granularss y de-
biles depdsitos: mesangiales. E1 microscopio electronico revela
unex completa interposicién del mesangio entre la membrana basal
y el endotelio; la deposicién de un material “membrana basal-
like” rodea toda la circunferencia del asa. En algunos pacientss:
el estadic III se caracteriza por un engrosamisnto homogenso deil
asa capilar parscido al de la glomerulopatia transmembranosa
(glomerulonafritis extramembranosa); sin embargo la inmunofluo-
rescencia aporta datos decisivos pues si bien los depdsitos de la
glomerulonefritis endomehbnanosa son groseros e irregulares los
dﬁ-la-Qlomerulopatia transmembrancsa son finos y regulares. El
mictroscopic-ele ctronice aporta el deto definitive al eviden-
d&anvia%intsrposicién‘dal mesangio entre la membrana basal y’ el
endotelio, en la glomerulonefritis endomembranosa.
rm§m,Entadia IV: Muestra las caracteristicas de una glomerulo-
nefritis lobulsar esclerosante en la que la inmunofluorescencia
muestra depfsitos en los glomerulos no hialinizados.
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- Inmunopatogénesis:

- 8e ha sugeridd que la glomerulomefritis endomembranosa no
esta producida por immunocomplejos puesto que asmenudo la in-
.munofluorsscencia Gnicamente detecta C3 y no inmunoglobulinas.
Sin embargo en otras ocasiones se esvidencian ambos componentes,
por el momento no se ha aclarado sl motivo de tales discrepan-
cias. v

Es evidente que los depésitos en esta enfesrmedad se hallan
mé&s o0 menos restringidos a la regidén subendotelial siendo ademas
muy pococ “lssionantes"™ para las asas capilares, as{ lo demuestra
la falta de necrobiosis del asa, exudacidn de fibrina en el espa-
cio ds Bowman o formacidn de sineguias y semilunas. Se ha sugeri-
do gue esta falta de lesiones pusde ser debida.a la incapacidad
de estos inmunocomplejos para atravesar la membrana basal, ello
junto a la caracteristica localizacidn subendotelial son argu-
mentos suficientes para suponer que los inmunocomplejos son del
tipo II. _

La hipocomplementemia acompafia frecuntemente a la glomeru-
lonefritis membrano proliferativa-(G.M.P.H.) de los nifios y en
menor proporcidon a la de los adultos. Al contrario de lo que o-
curre en el L.E.D. no se ha encontrado relacidn entre los nive-
les del complemento sérico y la progresidon de la enfermedad.

En la G.M.P.H. el perfil del nivel sérico de los distintos
compohsntes del sistema del complemento sugiere una activacidn
del mismo por la via alternativa; asi pues, mientras los tres
briméros componentes del complemento (Cl—Ca-CZ) estan en concen-
traciﬁnéé normales, el C3 y los siguientes factores estan des-
behdidoé. El factor responsable ds este perfil del sistema del
cbﬁplementa se>puede demostrar mezclando susro de un paciente
éoﬁFG.U.F.H. (HPS) con suero normal (NHS): a los 20 minutos de
la 1ncubacion a 372 cerca del BO% del C3 de la mezcla se desdo-

bla 8n bata—lA y alfu-ZD, asta raaccion requiere magnesio y tie-
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ne lugar sin el concurso de Cl-C2-C4, a este factor presente en el
MP§ causante de la hipocomplementemia se ha dsnominado *C3 nefri-
tic factor® (C3KeF). Dado que 8l descenso dsl CS no ocurre no o-
curreg cuando se anfade solamente la Fraccion euglobulina del suero
normal se ha supuesto gque es necesario un cofactor seudoglobuli-
na del suero normal pera que el C3NeF adquiera actividad de C3-
convertasa o C3 litico factor nefritico (CﬁLyNeF) y sscinda al

G3. Se cree que "in vivo™ cuando el CG3NeF esta en cantidades de-

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

Mgfi-
C3NeF +  Cofactor Y » C3LyNeF (C3-convertasa)
(suero del (seudoglobulina
paciente) suero normal)

- G3LyNeF + C3 ——————> beta-1lA 4+ alfa-2D

Nuevos argumentos en favor de una via alternatiya de acti-
vacién del complemento lo aporta la relacidn hallada entre el
C3NeF y el C3PA. La eliminacidn dsl C3PA de la mezcla total for-
mada por NHS y MPS impide el descenso del C3 por sl C3NeF. E1l
C3PA se elimina ya por absorcidn con un antisuero monoespec{fi-
cé anti-C3PA ya calentando el suero a 502 durante 30 minutos.
Cusndo el MPS asi tratado se mezcla con NHS sin.tratar tiene lu-
gar un descenso del €3, ello indica que la sliminacidn del C3PA
del MPS no afecta al C3NeF. Sin embargo el C3 no desciende al e-
liﬁiﬁar el G3PA del NHS, al afadir entonces C3PA purificado te-
nia lugarkal‘descénso del G3. Es evidente con ello la relacidn
qué habria 51n vivo" entre el descenso de G3, el C3NeF y el
C3PA. Efectivamente, se comprobd que en MPS con G3 descendido
hab{a concumitantemente una reduccidn de los niveles de C3PA,
ademas estos nivsles estaban en razdn inversa con los nivelss
de CBNeF, 0 sea cuando habia altos niveles de C3RaF-al C3PA es-
taﬁa’mﬁy descendido. Sin gmbargo en el MPS con C3NeF muy dismi-
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nuido él C3PA sélb se hallaba en los limites bajos de la norma-
lidad. La observacidn de que el C3NeF ocasiona un desplazamiento
electroforético del C3PA hacia el “activador G3* svidencia de
nuevo esta via alternaﬁiva de activacidn del cpmplemento.

| Midiendo el descenso qgue se produce de 03 segin las con-
centraciones de C3PA, C3 purificado en MPS y en NHS en las dis-
tintas combinaciones entre si, se llega a las siguienteé conclu-
sionas: Con niveles normales de C3 el descenso del mismo es nota-
ble y esta en relacidn lineal con el C3NeF, Cuando el C3 de la
mezcla es bajo su descenso es débil y esta en escasa relacidn
con el nivel de C3NeF. Finalmente si la concentracidn de C3 pu-
rificado esta en los limites mds bajos de la normalidad y los
niveles de C3PA y C3NeF son un 25% de los presentes "in vivo",
el descenén de C3 no ocurre; con esta concentracidn de C3 si se
aumentan las concentracionés de C3PA y C3NeF hasta el 50-75% de
‘las véloras *in vivo® si que tiene lugaf el descenso del C3.

Debido a las observaciones de Alper y Rosen de que la ve-
locidad de desaparicidn del C3 marcado con yodo radioactivo en
pacientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa hipocom-
plementémica era practicamente igual a la de:los sujetos norma-
les, hizo suboner que la hipocomplementemia era consecuencia de
una disminucidn de la sintesis de C3; sin embargc la disminucidn
simultédnea del C3PA y la aparicidn simultdénea en la circulacidn
de alfa-2D hace pensar en una activacidn del C3. Se ha observa-
do tambien que si alcanzan valores de 03 muy prdximos a la nor-
maiidad és posible detectar un aumento en la velocidad de desa-
paricién del C3 marcado.

Veamos a continuacidn el papel del C3b en la activacidn al-
ternativa del siétema del complemento: Dado qus sl cofactor pa-
ra formar el C3LyNeF esta en el suero normal ss evidente que la
actividad C3 convertasa es.distinta de la actividad C3 converta-
sa (C42) de la via cldsica. Aungue se ha demostrado que la gli-

cina rica en beta—glicoproteinh (6B6) produce un descenso del C3
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por accidn del C3 convertasa, el hecho de encontrar valores nor—
males de GBE descarta su participacidn el la activecién de la via
altarnativa. De la misma manera ss demuestra gue el suero de los
pacientes con G.M.P.H., tiene capacidad para generar GC3 convertasa
con vaneno de cobra con lo que factores implicados en este siste-
ma tambien qusdan sxcluldos.

La conclusidn de que la incapacidad del suerc de pacientes
con G.M.P.H., para gensrar G3 convertasa es debida a la propia de-
plecidn de C3 se basa en que el suero normal deplecionadoc de GC3
es incapaz de gensrar G3 convertasa con suefo de G.M.P.H..y si en
cambiq cuando se afiaden productos de degradacidn del 03; este sis-
tema se inactive al afiedir C3b-inactivador (KAF). Es precisamente
este hecho el que hace establecer que es el C3b (producto de de-
gradacidn del 03) el que esta ausente en el suero de la glomeru-
lonefritis membrano-proliferativa hipocomplementémica y presen-
te en el suerc normal. Se supone que sn el individuo normal hay
un m{nimo consumo de C3 suficiente para ganeraf el C3b que a su
vez generara B3.convertasa al ponerse en contacto con el CG3NeF
dsl suero con G.M.P.H.. Estos hechos concuerdan con la demostra-
cidn de que los valores bajos de C3 van acompafiados de altos ni-
veles de C3NeF. Se supone tambien que a la vez que el C3NeF au-
menta el catabolismo del C3 ocasionando la hipocomplementemia,
los productos de degradacidn del C3 disminuidos impiden o dis-

minuyen la sintesis del propio C3. Veamos un esquema:

factores de la ‘ 6.B.6. {C3PA)
C3NeF + via alternativa
L N e e —— e — >
//////7 G.6.G6.
I
g v 3

Gaﬁ.ingct‘vador(KAf)

C3c-. /
T oint= ie= de G3
C3d.- reduce oint
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El reconocimiento des le capacidad del CSb para activar la
via alternativa aporte una explicacidn para los bajos niveles
de 6.8.6. (C3PA) en enfermedades tales como el LED en las que
Zhﬁy una inequivoca via clésica de activacidn del complemento;
en estas circunstancias la activacién del C3 se efectuaria por
la C3-convertasa "normal® (C42), sin embargo la generacidn del
C3b como producto de degradacidn del C3 darfa lugar secundaria-
mente a la actiwvacidn por la via alternativa. Tambien podria su-
csdar gue la via alternativa continuase su activacidn despues de
gue cesase la via clésica. Esta hipdtesis podria explicar el por-
gué en la glomsrulonefritis aguda post-estreptocécica el B3 tar-
da mas en normalizarse que el C4.

Aue el C3NeF no es de origen renal lo demuestra el hecho
que pécientes con glomerulonefritis membrano-proliferativa hi-
pocomplementémicos posteriormente binefrectomizados y mantenidos
con dialisis peritoneal siguen mostrando niveles bajos de C3y al-
tos de C3NeF y alfa-2D en:da circulacidn. Recientemente Thompson
"ha identificado el C3NeF con una IgG3 observando ademas gue el
EDTA inhibe su accidn. La relacidn IgGa/IgG se encontrd notable-
mente aumentada en la G.M.P.H. an relacidén con el lupus y otras
nefropatias, tambien se ha esncontrado aumentada en 4 pacientes
con glomerulonefritis aguda post~estreptocdcica.

Aunque el C3NeF disminuye con }a terapia esterocddea a la vez
que aumenta el C3 no se ha observado ningin cambio significati-
vb en 8l curso de la enfermedad.

Dado que los nivele sérico de properdina se hallan descendi=
dos en los pgcientes con B.M,P.H. el argumentoc por el gue la reac-
cidn con el CSNeF sdlo tendria lugar en la pared del glomérulo
séria el que la properdina demostrada en sl glomérulo estuviese
tambien implicada en la reaccidn. Sin embargo surge de nusvo el
desconcierto al svidenciar niveles bajos de properdina asi co-

mo depdsito glomerulares sn la glomerulonefrxtis aguda post- es-



treptocdcica en la cual la wia alternativa de activacidn del
complemento esta lejos de demostrarse. (3,24,27,30,35,40,58,
66476,7T)
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BLOMERULONEFRITIS LAMINAR (0 POR DEPOSITOS DENSUS EN EL SE-
NO_DE LA MEMBRANA BASAL)

Una nueva lesidn fue descrita por Berger y Galle en 1963 en
la que hediante el microscopio electrdnicd se advertian unos depd-
sitos densos en el seno de la membrana basal glomerular, tubular
y.de la capsula de Bowman. Recientemente Galle, Hinglais y Cros-
nier han aportado un casc en sl que las lesiones reaparecian en.
rifidn trasplantado de un paciente afecto primariamente de esta
enfermedad.

La casuistica de Bernard Antoine y Claude Faye comprenden
34 pacientes que suponen un 1°75% del conjunto de 457 glomeru-
lonefritis crénicas. E1 debut clinico es frecuentemente agudo
con un episodio parecido a la glomerulonefritis aguda con hema-
turia y/o sindrome nefrdtico. Es particularmente frecuente en su-
Jetos jévenes;predominando més adelante una clinica de sindrome
nefrdtico. Un dato clinico original es la posibilidad de espiso-
dios de insuficieneia renal enteramente reversibles. La apari-
cidn de.un sindrome nefrdtico, una leucdcituria abacteriana y
una hipergamaglobulinemia puede anunciar la insuficiencia renal.
La autonomia de la enfermedad por depdsitos densos en el seno de
la membrana basal esta reforzada pues, por un cierto ndmero de
datos clinicos originales.

La lesidn de la enfermedad de los depdsitos densos en el se-
no de la membrena basal asta caracterizada por la presencia de u-
na sustancia densa anormel en el interior de la membrana basal.
Estan afectadas todas las membranas basales, tanto de las asas
periféricas como del interior del fldculo y tambien las de la
capsula de Bowman y tubulos, depdsitos similares se observan sn
la ragién mesangial. Con el microscopio slectrdnico estos depo-
sitos son muy densos y no tienen una sstructura definiﬁa. Con el
microscopio optico esta sustancia tiene una afinidad seme jante a

la de la sustancia "fibrinoide™ @ histoguimicamente se demuestra



su cbétaaido en mucopolisacdridos neutros.

iﬂsspectq al estudio por inmunoflucrescencia no se detec-
tan en general inmunoglocbulinas aunque Germuth refiere encon-
trar minimos depdsitos de C3 e inmunoglobulinas, Morel Maroger
de cuatro pacientes encuentra C3 en todos e IgM focal en tres.
| Las otras lesiones acompafantes a esta nefropatia se pue-
den comparar a las descritas en la glomerulonefritis endomem-
branosa, con fusidn de los podocitos, proliferacidn de las cé-
lulas meséngia&es (con ocasional aumento del material afin a la
membrana basal alrrededor de ellas) y menos frecuentemente pro-
liferacion de las células de la capsula de Bowman.

Dado que en algunos casos se ha demostrado una hipocom-
plemantemié persistente se ha sugerido que esta enfermedad sea
una variante dé,la glomerulonefritis endomembranosa y ya gue 1051
depdsitos no atraviesan todo el espesor de la membrana basal y
suslen acompafarse de una respussta mesangial, es 1icito supo-
ner que asta én?ermedad esta producida por inmunocomplejos ti-
po II. La disposicidn con tendencia linear de estos depdsitos po-
dria hacer pensar en una patogenia por anticuerpos anti-membrana
basal, sin embargo la falta de uniformidad de estos depdsitos no

apoya esta teoria.(4,11,22,60)

ok
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GLOMERULONEFRITIS MESANGIOPATICA (FOCAL) DEL LUPUS ERIFE-

MATOS0_DISEMINADO

Los pacientes afectos de LED forman anticuerpos contra mu-
chos constituyentes propios. Algunos de estos anticuerpos pue-
den combinarse con los elementos formes de la sangre dando lu-
gar a anemias hemoliticas, trombocitopenia o leucopenia; otros
anticusrpos reaccionan con antigenos intracelulares normalmente
contenidos en el citoplasma (ribosomas, lisosomas o mitocondrias)
© con los componentes nuclsares.

Los anticuerpoé contra el acido desoxirribonucleico fueron
los primeros que se describieron, a continuacidn se determinaron
anticuerpos tanto contra el desoxiribonutleico nativo (NDNA) como
contra el desoxirribonucleico de cadena simple (SDNA). Los anti-
cuerpos qué reaccionan contra nuclecproteinas particuladas y so-
lubles difieren de los anticuerpos anti-DNA en que precisan un
comple jo proteina-DNA; se han descrito dos antigenos nucleares
solubles diétintns, gue son el antigeno Sm (que es periodato sen-
sible) y el ENA qus en parte es sensible tanto a la RNAasa como
a la tripsina. Tambien se demostrado recientemente los anticuer-
pos qus reaccionan con el RNA de cadena doble (DSRNA). Otros an-
ticuerpos que se observan asociados a enfermedad renal son los
anti-ribosémicos. En menor proporcion se encuentran asociados
al LED otros anticuerpos anti-citoplésmicos.

' Estudios reciesntes sobre la incidencia de los anticuerpos
anti-pdlinucleétidos en el suero humano indican que los titulos
significativos de anticuerpos anti-NDNA estan restringidos casi
extlusivamente al LED, mientras que anticuerpos anti-DSANA (poly A
pﬁiy U, poly I, poly C) ss encusntran a menudo en pacientes con
otras enfermedadss. Los anticuerpos contra sl SONA aungue tam-
biéﬁ’estan preséﬁtes en otras enfermedades se encuentran mas fre-
cusntements gue los anti-NDNA en los pacientss con LED, Los anti-
cuerpos contra ribonuclesoproteinas estan limitadas fundamental-

mente a los pacientes con LED, 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 antigenos in-
tracelulares (como se evidencia por la tincidn antinuclear po-
sitiva de los te jidos de pacientes con titulos altos de anti-
cuerpos anti-nucleares circulantes), normalmente no aparece le-
sidén en tales células, sin embargo no se ha podido descartar u-—
na interferencia en alguna funcidn metabdlica de la célula. Es-
ta aparente falta de lesidn en las células que tienen anticuer-
pos intracelularmente anticuerpos se podria explicar por la in-
cepacidad de los componentes del complemento para penetrar en
las célulés, ya gue con las técnicas de inmunofluorescencia no
se detecta complemento en tal situacidn. Sin embargo si por al-
gun motivo sl tejido es dafiado por otros mecanismos (p. ej. in-
fartacidn a consecuencia de una arteritis ldpica) estos consti-
tuyentss citoplasmicos y nucleares pasan a la circulacidn for-
mando complejos anticuerpo-nucleoproteina, o se depositan en los
te jidos formando los llamados "cuerpos hematoxilinicos". E1 depd-
sito en el glomerulo de los complejos inmunes circulantes ss la
causa de las manifestaciones renales del LED.

La visualizacidn con la inmunofluorescencia de los inmuno-
comple jos en el glomerulo de los pacientes con LED revela unas
loealizaciones similares a las de los animales de experimenta~
“ci6n con complejos tipo I y tipo II. Aungue la mayoria de pa-
cientes muestran un sélo tipo de localizacidén Germuth describe
“un paciente con una localizacién combineda. Las alteraciones
‘glamarulafes asociadas a la deposicidn de inmunocomplejos tipo
T han sido descritos como una glomerulopatfa transmembranosa
(o extramembrancsa) encontréndola Germuth en el 31% de 41 pa-
cientes con LED; el 69% restante musstran unas alteraciones en

las que predomina el sistema subendotelial-mesangial como con-

gecuencia ds la deposicidn de inmunocomplejos tipo II.
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Dado que tales complejos parecen acumularse primariamen-
te en el mesangio y que secundariamente tisne lugar la afecta-
cidn del asa capilar, se ha sugerido que el mesangio es un agen-
te gque actta como un filtro para el rifidn una vez saturado el
cual ss posible oue los inmunocomple jos se depositen .entonces
en:el espacio subendotelial y en la membrana basal. Por ests mo-
tivo las lesiones producidas por inmunocomplejos tipo XII se de-
nominan "mesangiopaticas® que de acuerdoc con el grado de afecta-
cidn del asa capilar se clasificgn en : 12) mesangiopaticas, 29)
glomerulonefritis focal mesangiopdtica, 32) glomerulonefritis
diseminada mesangiopdtica.

. +-1%) Lupus mesangiopdtico: Los glomerulos vistos superfi-
cislmente con:el microscopilo 6p£ico tienen un aspecto casi nor-
mal resaltando dnicamente una discreta proliferacidn de las cé-
luias'mesangialas. La inmunofluorescencia revela depdsitos de
inmmunoglobulinas y de complemento en el mesangio de todos los
glomérulos. :E1l microscopio electrdnico evidencia depdsitos dsn-—
sog &én el mesangio'y discreta fusidn de los podocitos.

. 28) Blomerulonefritis ldpica focal mesangiopdtica: Repre-
seqta>uﬁa fase mads evolucionada en la que el microscopic dpti-
co muestra una proliferacién mesangial centrolobular de inten-
sided veriable segin los glomerulos. De la misma manera la afec-
tacidon de las asas capilares es variable; mientras unas pusden
paracarncasi«normales otras muestran un engrosamiento irregular
y&otrﬁa‘dunto?a afeas déxglomerulitis focal con proliferacidn
celular muestran necrosis capilar con semilunas epitelialss.

La inmunoflucrescencia revela depdsitos de inmunoglobulinas y
complemanto que ocupando todo el mesangio de todos los glomé-
rulos se extiendsn hacia la pnrcién yuxtamesangial ds las asas
capilares llegando en ocasiones a rodear toda su circunferencia.
El microscopio; electrdnico corrobora la ubicecidn mesangial y
subendotelial de los depdsitos.
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f,.aﬂ),ﬁlomarulanafritis 1ldpica mesangiopatica dissminada:
Hay una notable varisdad eprla intensidad y tipo de lesiones.
Unas muestran Gnicamente una proliferacidn mesangial, otras en-
grosamientos irregulares de la membraéa basal con los "wire loop8%*”
4 utras incluso una esﬁlerosis total del fléculo. La inmunofluo-
rescencia revela IgG y C3 y en menor cantidad IgA e IgM con una
distribucidn desde estrictamente mesangial hasta la ocupacidn de
toda la cirgénferencia\del asa capilar e incluso en la capsula
de Bowman. En las areas mas lesionadas es posible evidenciar
dapbsitos de fibrina. En algin paciente se ha hallado IgG en la
mambraha basal y nicleo de las células tubulares. E1l microscopio

électrénico vuelve a confirmar la distribucién de los depdsitos

en el sistema mesangio-subendotelial siendo su caracter masivo

pateneuménico~de1 LED. S6lo en excepcionales ocasiones se han
hallado asociédas a estos depdsitos subendoteliales otros sub-
epiteliales.

Parsce gue mientras los complsjoé gue se acumulan en la
regidn subendotelial tienen una capadidad limitada para atrave-
sar la membrana basal (como evidanbia la ausencia de depdsitos
subapitaliales) los complejos capaces de atravesar la membrana
basal o mejor ain, penstrar en ella, son los responsables de las
lesiones localizadas de proliferacidn, necrosis e inflamacidn.

. Los depdsitos sstrictamente subendoteliales aun en canti-
dades aq&ah&ss producen ascasas lesioness en la membrana basal.
Asi, an la glomerulonefritis del lupus ﬁesangiopético hay una
notable disparidad entre los escasos signos de nefropatia y la
abundancia de depdsitos. Sin embargo tales depdsitos pueden con-
ducir a una alteracidn funcional del fldculo glomerular por la
expansidn de la hiperplasia mesangisl hacia la luz capilar, dan-

do lugar a : 1?) una compresién directa de la luz capilar, 22)

extensidn de la matriz y células mesangiales a lo largo de la

membrana basal, entrs los depdsitos subendotelieles y el endo-

4
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telio. Cuéiquiéfa de los dos factores puede inhibir la filtra-
&18n glomerular. (22,29,32,38,48,61,65)

Inmunopatogénesis de_la glomerulonefritis ldpica mesan-
giopética. o

El origen inmunoldgico de la nefritis lipica ha venido sus-—
tanfadbvbor la demostracidn de inmunoglobulinas y complemento
eﬁ'las depésitos’glomerulares asi como por la disminucidn del
complemento sérico. La demostracidn simulténea de t{tulos altos
de antibuerpos antinucleares apoya la hipdtesis de que los com-
plejos anticuerpo-antigeno nuclsar son los responsables de la ne-
Frapatia. 4

Aungue en 8l suero de los pacientss con LED hay gran canti-
dad de anticuqrpos contra antigenos no nucleares parece que pre-
cisamente son los antibuérpos que reaccionan con el DNA nativo
(NDNA)Jlos‘causantes de los complejos nefrotdxicos. Junto a la
comprobacidn de que en los brotes de nefropatia lipica hay com-
plejos circulantes gue contienen DNA se ha podido liberar de los
glomérulos afectos antiéuerpns anti-DNA que dejan al descubier-
to ant{geno NDMNR detectable por inmunofluorescencia. Resultados
andlogos se obtisnen con los ratones NZB.

‘ La localizacidn primaria de los complejos en el sistema
mesangio-subendotelial de'hanera similar a la de los complejos
de tamafio intermedio de la enfermedad del suerc experimental
" sugiere que los inmunocoﬁplejos son del tipe II. Los comple-~
~ Jos circuiantes Ac-DNA ngarian sar de gran tamafio ya que las
mdléchléé'de'DNA gue se detectan en el suero de pacientes con
Lﬁﬁ-tisnéﬁ un peso molecular de por lo menos un milldn. Los
complejos se Fnrmarian en excaeso de anticuerpo por lo que se
esperarian grandes complejas del tipo III y precisamente no
petogenns. ‘8in ambarga tal como demuestra Germuth los anti-

cuerpbs*éﬁﬁiibﬁﬁ de astos pacientes tienen una baja afinidad



para el DN?,‘se comprepda aentonces el tamafio intermedio de los
comple jos éQn_éh excéséfda anticuerpos as{ como la localiza-
cién_de loswcomplejos tipo II.

Las diferentes lesiones presentadas en los tres tipos del
Lupus mesangiopdtico corresponden a diferencias en la veloci-
déd de eliminacidn de los antigenos y en la duracidn de los
inmunocomple jos circulantes. Hasta que el mesangio no estuvie-
se saturado de complejos estos no se extenderian ni dafiarian
a ias asas capilares, en cisrto modo el mesangio es el filtro

que protege a las asas capilares de los depdsitos nocivos. Pa-
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rececser que si bisn la glomerulonefritis ldpica diseminada pa-

sa por la fase mesangiopética, raramente la glomerulonefritis 1la-

pica mesangiopdtica pasa bruscamentes a la forma fulminante dise-

minada.
Se ha observado que factores distintos a la naturaleza de

los anticuerpos o de los antigenos pueden tener influencia en

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

cidén entre ura menor incidencia de lesiones renales y la apari-

cidn de factor reumatoide circulante; esta aparente proteccidn

del factor reumatoide podria deberse a su combinacién con el an—

ticuerpo que forma parte del inmunocomplejo circulante convir-
tisndole en un complejo grande insoluble del tipo III que no
se deposita ni provoca lesiones en el glomérulo. Debe mencio-
narse tambien que segin evidencian datos experimentales de la
gﬁfarmadad del suéro la inmunosupresiénAparcial puede alterar
ia pruécrcién relative de anticuerpos respecto a los antigenos
?mconlellp variar sl tipo de inmunocomplejos circulantes. Asi
éués,ipuede suponerse que en pacientes con LED y titulos altos
de anticuerpos enti-nucleares una inmunosupresién incompleta
éqa diéﬁimpya peroAqus'no provogue una abolicidn completa del
nivel da\enficuerpas, puede dar lugar a inmunocomplejos peque-

fios ocasionentes de lesiones renales.
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Sistemas de inmunocomple jos
"19]‘Sistema NDNA-antiNDNA: Los anticuerpos contra el BNA

nativo (NDNA) a titulss significativos son précticamente pa-
tbgnadhénicos del LED, mientras que los anticuerpos contfa O
tro fipo de ant{geno nuclear pueden presentarse tambien en o-
tras enfermedades. Una evidencia indirecta de la patogenia in-
munoldgica lo demuestra la relacién inversa entrs el nivel de
complemento sérico y el tifulo de anticuerpos anti-NDNA, cuan-
to menor es el nivel de complemento sérico mayor es el titulo
de anticuerpos anti-NDNA; incluso en fase de brote se han podi-
do determinar en pacientes con LED con o sin nefropatia,anti-
geno NDNA circulantes, en caso de haber nefropatia sstos anti-
genos se revelan sn los glomérulos por medio de anticuerpos an-
+1-NDNA marcados con fluoresceina y despues de haber elimina-
los anticuerpos naturales. La eliminacidn de los anticuerpos
naturales antiNDNA del glomérulo ldpico se efectda con tampdn
de glicina 0°2M a un pH de 2°8 & bien con desoxirribonucleasa.
2e) Sistema SONA-antiSDNA: Aunque los anticuerpos contra el
DNA de cadena sencilla (SDNA) estan presentes en una amplia va-
riedad de enfermedades la mayor incidencia tiene lugar en el
LED. Al igual que con lo demostrado con el sistema NDNA se pue-
den evidenciar tambiem antfgenos y anticuerpos especificos SDNA
circulantes; sin smbargo la correlacidn inversa de su titulo
con el nivel de complemento sérico no es tan evidentse, aunque
igualmebbe se demuastra‘su presencia en los glomérulos afectos.
39) Deteccidn de inmunocomplejos con el Clg: E1l componente
Clg del complemento tiens la propiedad de precipitar los inmuno-
complejos solubles; con este método se ha detectado en cerca del
75% de sueros de pacientes con LED e hipocomplementemia dos ti-
pos de precipitados, uno de bajo peso molecular y otro de alto
pasc malscular, los cuales no aparecian en el suero de pacien-

de ‘pacientss sin actividad 1dpica.
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La natufaleza exacta de estos complejos es desconocida has-
ta el moménto. Diversas sustancias distintas de los comple jos con
gammaglobulina pueden reaccionar con el Clg en gel difusidn, es-
tas sustancias incluyen polianiones bioldgicos como el NDNA, SDNA,
polirribonucledtidos de cadena doble y sencilla, heparina y endo-
toxina polisacdrida; sin embargo estas sustancias pueden ser di-
ferenciadas de las gammaglobulinas por su persistencia despues
de la reduccién y alkilacidn, tratamiento que destruye la pre-
cipiﬁﬁbilidud del complejo gammaglobulina con el Clq. E1 compues—
to de alto peso molecular contiene principalmente alfa-8Bglobulinas
y un matefial no identificado que podria representar el antigeno
del inménocomplejo.

" Los complejos de bajo peso molecular estan tambien incomple-
tamente caracterizados y tambien contienen alfa-Gglobulinas y
algiin material resistents a la reduccidn y alkilacidn.

El sistema gammaglobulina-anti-gammaglobulina: La correla-

cidén entre la presencia de precipitados de crioglobulinas ef el
suserc y la activided ldpica acompaﬁadé de hipocomplementemia ha
isido ya sefialado por Christian y cols.. Agnello, Winchester y
Kunkel asoclaron estas crioglobulinas a los compuestos de al-
to peso molecular por precipitacidn con el Clg, estos precipi-
tados contienen un complejo antigeno-anticuerpo desconocido que
racciona con una IgM con accidn de anti-gammaglobulina y tam-—
‘Bien con el Clg. E1 complejo de gran tamafio asi{ formado tiene
‘gran importancia ﬁuesto que en dichos paéientes es en los que
la hipocomplementemia y el proceso nefritici es mds intenso.
wit La¢criaglobdlinemié es une manifestacién "in vitro® de los
‘Bomplejos circulantes gue "in vivo® se depositan en el gloméru-
lo; ello comprobedo por la demostracidn de que los mismos an-
ticuerpos Igl-antiglobuline se sncuentren en la circulacidn y
‘#n' el glémérule, en los pacientes con titulos altos de crio-

globulinas se encuentra tambien factor reumateide en los glo-
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mérulos, -

. .En.contraste, en los pacientes que presentan sl material
reaccionate con el Clq de bajo peso molecular y con ello bajos
tftdIQS de criocglobulinas, aun cuando presenten notabls hipocom-
plementemia, la nefritis es menos severa y los depdsitos de IgM
menos patentes en el glomérulo, el C3 y la IgG se encuentran con-
finados en el mesangio.

Ae{ puss, la IgM y sl factor reumatoide pueden sncontrarse
normalmente en los glomérules de la nefritis ldpica formando par-—
te de complejos 198, no se encuentran en cambio cuando los com—
plejos son 78. Esta observacidn que pone de manifiestoc la depen—
dencia de desarrollo de la nefritis con el tamafic del material
reaccionante con el Clq es superponible a las observaciones de
Cochrane y Hawkins hechas en la enfermedad del suero-dgosonejos
en los que no evidencian lesiones glomerulares cuando los com-
plejos formados son del tipo 78 y alin cuando haya una depresién
del complemento sérico, en contraste los gue forman complejos

195 desarrollan franca nefritis con depdsitos glomerulares.

La hipocomplementemia en el LED
Varios son los argumentos que apoyan la via clasica de acti-

vacién del complemento en el LED.

" E1 primero de ello lo constituye el hecho de que en contras-
te con otras nefropatias la disminucién del nivel del complemen-
to sérico incluye todos sus componentes desde Gl a C9. Con la te-
rapéutice esteroidea & inmunosupresora se asiste a una pronta nor-
malizacidn del complemento sérico aun cuando en algunos pacientes
sl Gﬁidéscienda'uéS‘lentauente.

frxfﬁtrouargunentn*anmfavor de la via cldésica de activacidn del
_complemento lo constituye toda la serie de observaciones vistas
respecto a los componentes gque reaccionan con 8l Clag.

~z Gim embargo hay dos puntos que sugiersn gue tambien es posi-
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ble en el LED la activacidn del complemsnte por la via alterna-
tiva. Uno es gque en el LED la hipocomplementemia se acompafia de
disminucidn de los niveles de proactivador C3 que no es en ab-
soluto explicable por la perdida urinaria. E1 segundo punto lo
constituye la observacidn de que la incubacidn de un suero ié-
‘pieo con un crioprecipitade reaccionante con gl complemento jun-—
to con un suero normalza 372, da lugar en 30 minutos a le des-
viacidn del arco producido por sl antisuero monoespecifico des-
de sl emplazamiento beta del proactivador C3 hasta una movili-
dad gamma correspondiente al activador C3.

Estas observaciones sugisren que los complejos circulantes
pueden activar simultdneamente el complemento tanto por la via
cldsica como por la via alternativa y que esta activacidn pueds
tener lugar en la misma circulacidn; tampoco puede descartarse
la posibilidaed de la activacidn por los complejos depositados
en la pared de.los capilares glomerulares sn contacto con el

plasma circulante.

Eticlogia:
La stiologfa del LED ha estado sujeta a mGltiples sspecula-

ciones, sin embargo en la actualidad hay datos suficientes para
suponer una stiologia viral; la enfermedad ldpica de los ratones
NZB inducida por el virus de la lsucemia de Gross se parece mucho
al LED humano. Los anticqsrpos contra el ANA de cadena doble, gue
es =! mas parecido’a ant{genos virales qus a autoantigenos, tam-
bien sdgiafan la teor{a viral. Por dltimo, se han observado gru-
pos de micro-tibulos citoplésmicos parecidos al nucleocapside de
clertos virus en las céluias endoteliales del glomérulo o de o-
tros érganos de pacientes con LED.

‘Ciertas drogas como la hidralacina, procainamida e hidantoi-
nas pueden dar lugar a reacciones de hipersensibilidad que abo-

6an a una sintomatologia similar al LED. Estudios recientes muss-
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tran auelus p_acierrtes con LEpminduc&du por hidfalacina muestran
no s8lo anticusrpos anti-nucleares sino tambien anticusrpos que
reaccionan con la hidralecina, esto hace suponer que este sindro-
me es una hipersensibilidad a la droga modificade per la intercu-

rrancia de anticuerpos antinucleares aparecidos por una reaccidn

| cxfuza,da; (243511924,27,56,76)
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SLOMERULONEFRITIS MESANGIOPATICA (FOCAL)

-/ La glomerulopatia que vamos a considerar a continuacidngpee-

santa unas lesiones parscidas e las eausadas por la localizacidn
primaria en 31 sistema subendotelial mesangial de inmunocomple-
Jos tipo II, las lesiones pasan de minimas de minimas prolife-
raciones locales y focales a intensas proliferaciones epitelia-~
les con formacidn de semilunes y necrosis.

- Ya desde las definiciones de Heptinstall la nefritis focal -
ha sido identificada como una lesidn precoz en las enfermedadss
glomerulares de etiologia diversa que incluyen nefritis ldpica,
pirpura de Schonlein-Henoch, hematuria benigna recurrente y sins--
drome de Gaodpﬁsture. Los pacientes afectos de la nefropatia que
vamos & estudiar a continuacidn presentan una snfermedad en la
gue el proceso puede o bien autolimitarse o bien progresar; cuan-
do se examinan'biopsias seriadas se observa que las lesionss en
‘sus dltimos estadios resultan de la acumulacidn de miltiples pro-
cesos agudos de glomerulonefritis mesangiopatica focal. Veamos
a continuacidn dos ejemplos de nefritis focal:

- Blomerulonefritis mesangippdtica asociada al sindrome de
Schonlein-Henoch:

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

casos por una infeccidn no estreptocdcica de las vias respirato-
riag altes, an~cas§s raros se ha podido demostrar asociada a aler-
‘glas alimentarias, reaccidn por drogas, picaduras de insecto e in-
»ﬁlusofrécisntQMQnté se hd relacionado con la vacunacidn anti-vari-
dlica,

v 8e¢ presentan lesiones de vasculitis difusa en la pisl, in-
‘testinos, articulaciones y tambien en las arterias interlobulares
y aferentes del rifdn; la lesidn glomsrular es una nefritis fo-
"sal que ocurre eproximadamente en la mitad de los casos. Aun-—
'que.se ha podido observar la progresidn hacia la forma difusa

~pbf lo gensral el prondstico ss bueno.
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:MLa,biaﬁsiqicuténeas de las lesiones gue aparecen en dicha
snfermedad muestran una vasculitis de las pequefias arterias con
Qp§1f;acuant§ trombosis cepilar. Esta imagen histoiégica se pare-
cg.a la reaccidén de Arthus mediada por inmunocomplejos..Sin em-
bargo el nivel del complsmento durante la fase activa es invari-
ablemente normel y los sstidios por inmunofluorescencia no reve-
lankdepésitos de inmunoglobulinas o complemento en los vasos.
Miescher describe una reaccién de hipersensibilidad a la inyec-
ciénﬁsubcpténéa de filtrados de varias bacterias en los pacien-
tes con plrpura de Schonlein-Henoch que por supuesto no se en-
cuentra en los sujetos normales. Esta reactividad ha sido trans-
ferida a iqdividuos normales por praeparaciones de leucocitos pe-
ro no éon ei_suero de dichos pacientes.

Se han astuqiado varios estadios lesionales:

)a) Hesaggidgat{a en la que se observe un discreto aumento
del numero de células mesangiales asi como algin leucocito. E1
reconocimiento de la lesidn se obtiene por la inmunofluorescencia
Aqugwevidencia'dspésitos de IgB, IgA y C°3 en el mesangio y segmen—
toglcpptiggos de las asas capilares. E1 microscopio electrdnico
cqggirma_los depdsitos mgsangiales y yuxtamesangiales junto a fu-
si?ntdgllos_podocitas en. la vecindad de los depdsitos.

. b) BLBMERULONEFRITIS. FOCAL MESANGIOPATICA: Ademas de la pro-

lifggagiﬁn meéangial se observa glnmarulitis local y mucho mas
ra;gments fogqs,de necrosis. La inmunofluorescencia muestra una
A'deposic;én:da B'a,.igs,ygIgA en todas.las regiones mesangiales
as{ .como_depdsitos en los capilares de algunos glomérulos. E1 mi-
' crgggppiqﬁalectrﬁnicb~Canirma los depdsitos mesangiales, suben-
doteliales y fusidn de los podocitos.

. .©) SLOMERULONEFRITIS MESANGIQPATICA DISEMINADA: Estos pecien—
tesxgqﬁpngggatenddeqpuas de multiples episodios hematuricos a par-
tirJQQ¢1Q§pGPﬁle$idssaxrnllan va un sindrome nefrdtico ya una in-

suficighciax;pnq; progresiva. Las lssiones varian en intensidad
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de uqmggomérulo,a,otro presentando proliferaciones mesangiales,
.lbnalas,,neqrosis, semilunas epiteliales y sinequias fldéculo-cap-
sulares; a veces estas lesiones pueden abarcar la totalidad de

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

- Anmynofluerescencia revela depdsitos mesangiales y en el asa ca-

pilar segin el grado lesional, en los glomérulos més esclerosa-
dos los depdsitos forman grandes masas amorfas. E1 microscopio
eléctrﬁnico,apofta una svidente localizacidn de los depdsitos

en sl meéangio y espacio subendotelial. Se observa ademas la "in-

térpasicién" del masangio entre la membrana basal y el endotelio.

Blpmerulonefritis mesapgiopética asociada a las hematurias

recurrentes benignas,

Los paciesntes con hematurias recurrentes benignas, descar-
tadas las causas uroldgicas, presentan un cuadro histoldgico si-

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

.no estreptocdcica de la infeccidn de las vias respiratorias al-

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

-mento son normales y el curso de la enfermedad benigno a pesar

de la recurrsncia de las hematurias. Diversos autores encuentram

“una_nefritis focal en cerca del 50% de dichos pacientes mientras

que en 8l resto de los pacientes la imagen histoldgica es normal.

Janto le inmunoflucrescencia como el microscopio elsctrdnico con-

firman la naturaleza mesangipatica de la nefropatia.

En 1968, Berger, estudiando por inmdnofluorescencie 300 biop=-
sias renales, encuentra que en 55 habia unos claros depdsitos
mesangiocapilares de Ig8, IgA, C°3 y fibrindgeno, de ellas unas
fberOn diagnosticadas de nefritis focal mientras que otras se
consideraban normalss con el microscopio dptico. E1 microscopio
elactrénico confirmo en todas ellas la localizacién mesangial
y subendoteliael de los depdsitos. Le historia de todos estos pa-

cientes era la de Hematurias Benignas Rescurrentes. En aussncia
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del estudio por 1ﬁﬁéﬁo¥1&oﬁeséenbiéfel diagndstico de la
enfermedad de'Berger gs imposible de efectuar.

Datos en favor de una patogenia inmunoldgica de la enferme-

dad da Berger lo constituye al hecho de la reproduccion de la en-

&

fermsdad de Berger a un riﬁon trasplantada. La semejanza entre la
i B

pdrpuru de Schonlein—Henoch y la enfermedad de Berger hacen supo-

;: ner und - etiologia comdn,

Sin embargn hay varios datos cuntradictorics respecto a la

wipatugenia inmunulogica, tales como el corto espacio de tiempo que

f%media entre al episodio infacciosa y las hematuriaes, los niveles

?narmalas de qdmalemnnto sérico y el tipo de immunoglobulina, IgA,

que se encuentra en el mesangio, gque hasta hace poco se considera-

~.ba que no podia activar al cowplamehto perc que en la actualidad

'se ha demostrado que 1o puede activer a traves de la via alterna-

jtiva.

Estudias de Morel—ﬂaroger en los que separa las glomerulo-

;nafnitis con y sin IgA, tadas allas focales, ponen de manifiesto

f?qua mientras la presencia ﬁe IgA suele descartar una enfermedad

sistanica y se asocla a una clinica de proteinuria persistente con

gmicrnhamaturia y episodios de hematuria macroscopica, la ausencia

da,IgA se suele relacioaar con una clinica de proteinuria asinto-

natica.con o sin microhsmaturia y muy raramente con hematuria

macrnscopica.(6,9,15,22,29,35,47,48,60,70)
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i GLOMERULONEFRITIS FOCAL ESCLEROSANTE (HIALINOSIS SEGMEN-

" Esta'nefropatia de reciente descripcidn puede presentarse

oYinicamente como un sindrome nefrdtico, especialmente en in-
fd&@idGQS»jéVQnes, que se complica progresivamente con hiperten-
gién”efiﬂéuficiencia rehdl;”Las lesiones glomerulares consisten
en un colapso y esclerosis no proliferativa de los capilares con
una distiibucidn segmentaria y focal, son evidentes células es-—
pumosas sndocaplilares, focalmente junto a un exudado hialino con-
tenisndo vécuolas claras (depdsitos grasos) pueden haber sineguias
capsulares y ocasionalmente depdsitos endomembranosos, donde ma-—
yor proporcidn de glomerulos afectados hay es en la regidn yux-
tamedular.

Los resultados de la inmunofluorescencia son bastante dis-
cordantes segin los autores, asi mientras unos sncuentran IgA,
Igh, Igh v C'3 on distribucién segmentaria y focal y menos fre-
cuente con caracter difuso, otros autores no hallan fijacion al-
guné y de hallarla se trata de IgM y de C°3, de C'3 sdla, o de
fibrindgeno e IgB.

La relaecidn entre la hialinosis segmentaria y focal y el
sindrome nefrdtico con lesiones minimas es desconocida. Los es-
tudios inmunopatoldgicos revelan pocas diferencias entre las dos
nefropat{as excepto en las areas de esclerusis focal en las cua—
les a nahadé\se encuentran depdsitos de inmunoglobulinas. Se des=
conace. 81 los dos sindroﬁss representan dos enfermedades distintas
0 sl se trata de ekpresiones distintas de un mismo mecanismo pa-
togendtico. La nés/impartanta diferencia bioldgica reside en que
niantraskel sindrome néfrético con lesionas minimas es cortico-

_ sonsihli, ia hialinosis ssgmentaria y focal es cortico-resisten-
te. 8e ha descrito la raaparicién de la nefropatia en rifiones
' trasplantados a pacientes afectos primariamente de dicha enferme-

dad., Es 1ntafesaate la observacién de Michael y cols. en la que
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cuatro ‘ai‘gqumgs‘jnbfrﬁ?icgs calificados como con lesiones mini-
mas y certico~resistentes desarrollaron cor; al tbiempo una hiali-
nosis ,.segmeﬁtaria y focal; es por ello que es imprescindible sl
estudio de los glomérulos yuxtamedulares en todo sindrome nefrd-

tice calificado de ™lesiones minimas” y espeelalmente si es cor-

tico-resistents. (35,59, 60, &)
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SINDHODE NEFF!BTIGO IDIDPATIGO ( O_CON _LESIONES MINIMAS)

Esta anfermedad esta caracterizada por un sindrome nefrd-
tico ds crigen idiopatico que se presenta sobre todo en los ni-
fios y adultos Jovenes que rssponde satisfactoriamente a la cor-
Lticn-terapie. Con el microscopio dptico no se ev1dencian lesio-
nes glomerulares significativas o como maximo un minimo aumen-
to dél ndmero de nicleos mesangiales o de la matriz mesangial,
lo cual sin embargo no ss suficiente para hablar de prolifera-
cion o de esclerosis mesanglal De ah{ la denominacidn de glo-
merulopat:[a con "lesiones minimas™, "negatiwa”® a la "luz" o a la
“microscopia optlca'. La inmunofluorescencia de los glomerulos
hormalmeﬁté és negatiVa. La lesiﬁn caracteristica es observada
con el microscopio electrinico cbmn una fusidn de los podocitos
de las células epiteliales. ‘ |

" La etiblogia precisa del sindrome nefrétiéo idiopatico es
desconaocida. La discusidn de si los mecanismos inmunoldgicos jue-
ggﬁxﬁlgﬁﬁ pape1 proviane de la rélécién encontrada entre dicho
Qinaroma hefréﬁico y clertos fenomenos que implican un mecanis-
mo inmunoldgico tales como la asociacion con infecciones de las
vias respiratorias altas, picaduras de abeja, Flsbre de heno,
hipersensibilidad al polen, etc.. Apoya esta hipdtesis la obser-
wacién de Gerber y Pafﬁnetto de IgE en glomsrulos de pacientes
con sindrome neFrotico con lesiones minimas el cual se reacti-
vaba astacionalmente en relacidn con la spoca del polen y coin-
cidiando con una elevaciun de la IgE sérica.

' En algunos paciantes con sindrome nefrotico con lesiones
miaimas y de curso recidivante se ha descrito una disminucidn
glag;i;dal complemsnta serico. Sin embargoc estas observaciones
deban valorarse con precaucinn a causa de los cambios biogui-
micos asociados al estado nefrotico. Numarosos estudios han de-
moetradn valcres normales de bete-lC/beta-lA asi{ como de C4.

Lewis descrdba un descensoc del Clg en una tercera parte de pa-



137

cisntes con esta enfermedad; este hecho puede estar mas en re-
lacidn con un efecto mgtabdlico del sindrome nefrdtico que con
un proceso inmunoldgico.

Ngu demuestra un aumento sigﬁificativo del titulo de inmu-
noconglutininas (auto-anticuerpos contra determinantes antigéni-
cos del C3 y C4) durante los episodios de sindrome nefrdtico con
lesiones minimas aun cuamdo la actividad del complemento sérico
y 8l beta-1C eran normales. El significado exacto de esta obssr-
cién es desconocido aunque tambien se ha observedo una slevacidn
del titulo inmanocoglutininas en la glomerulonefritis aguda post-
astrgptocécica y en infecciones virales en los que si gque es svi-
dente una participacidn inmunoldgica.

Los valores de beta-1C y de properdina son normales o discre-
taments elsvados, mientras gue los niveles de C3PA estan signi-
ficativamentes disminuidos. Los niveles de C3PA pueden ser sescun-
darios a una pérdida urinaria ya que:su peso molecular es de
80,000; adamés la inmunofluorescencia con antisuero anti GC3PA no
raveia fijacién gloherular y si en cambio en los tubulos. Parece
pues gue el descenso del G3PA en gl sindrome nefrotico con lesio-
nas miqimas_no tiene el mismo significado que los descensos de
beta~1C en otras nefropatias en las que s{ se demuestra gue no
hay pérdidﬁ urinaria.

"Aﬁn cuando la mayoria de autores qoinciden en afirmar que
no encuentran depdsitos de inmunoglobulinas ni complsmento en los
glomerulos de pacientss con sindrome nefrético con lesiones mini-
mas, Habib y Kleinknecht encuentran IgM en areas de esclerosis
focaif?surge~entoncss la comparacidn y posible relacion con la
hialinosis‘fbcal y segmentaria.

| Aunque la presencia de depdsito axiales y mesangiales de

Igﬁ y de 03 en algunos glomarulos no encuentra explicacidn sa=-

tisfactoria hay'varios hechos comparativos de indudable interes.
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Uro #s 1s aparicidn de depdsitos mesangiales tadiamente en
el cursoc de pacientes:con sindrome nefrdétiso congénito mientras
que dichos depdsitos no se detectaban en la biopsia sfectuada
precozmente despues del nacimiento. Un fendmeno similar se ha en-
contrado en el sindrome hefrdtico eminonucledsido de las ratas en
el que se sebe gue no interviene ningin mecanismo inmunoldgico.
Mauer ha demostradoc que en animales con proteinurdia la captacidn
mesangial de un agregado de IgB (1125) inyectado intravenosamen-
teé as de cinco =z diez veces mayor. La razon para este mayor atra-
pamiento es desconocida aungue parece existir una relacidn entre
la funcidn mesangial y la filtmecidn en la superficie del capi-

lar.

La ausencia en los capilares glomerulares de depdsitos den-
sos con el microscopio electrdnico hace muy improbable gue un
mecanismo por complejos antigenp-anticusrpo o por anticuerpos
enti-membrama basal sea el responsable del sindrome nefrdético
idiopdtico. Se ha podido observar sin smbargo un sindrome nefrdé-
tico asociado a la enfermsdad de Hodgkin en el cual al revés de
1o que suéede con otros sindromes nefrdticos asociados a otras
neoplasias no se demuestran comple jos anti{genos-—anticuerpos y
tanto por microscopia dptica como por inmunofluorescencia como
por microscopia elsctrdnica no se halla diferencia con el sin-

drome nefrético con lesionss minimas. (1592535,59,60,62)
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v CRIOBLOBULINENIA -

.+ -Se sncuentran crioglobulinas (proteinas que precipitan a
4!)*aaociadss a varias enfermsdades renales que incluyen LED,
glomerulonefritis post«sstreptocdcica, glomerulonefritis rapi-
daments progresiva, nefritis de los ratones NZB y la nefritis ex-
perimental de la enfermedad del suero. Estas observaciones esti-
mularon la investigecidn de su posible papel patogénico en las en-
fermedades renales. Frarklin y Meltzer describen un grupo de pa-
cientes con una crioglobulina mezcla de Igh y de IgM con activi-
dad e factor reumatoids qué acompanaban a un sindrome consti-
tuide por purpura,artrealgias, astenia, vasculitis y descenso del
cnmplamsnto‘sérico; algunos de dichos pacientes desarrollaron
una. glomerulonefritis rdpidamente progresiva con depdsitos gra-
nulares de IgB y de IgM en la membrana basal glomerular. La ana-
logia con la snfermedad del suero experimental hace considerar a
laé‘crioglabulinas como inmumocomple jos solubles, hecho éste a-
puyadovpor las sigulientes observaciones: En un paciente sin ne-
fropatia se ha encontrado gue el componente IgG de la mezcla crio-
globulinica noAccntsnia acido sidlico y se hallaba unida a la
fraccidn IgM, la cual a su vez tenia actividad de anticuerpo con-
tra la IgB alterada (sin dcido sidlico). En algunas mezclas de
criocglobulinas se ha encontrado como componente DNA desnaturaliza-
do,.complejos gstos similares a los encontrados en el LED. Aun-
que estos estudios sugleren que las crioglobulinas represen-
tan complejo; solubles ant{geno-anticuerpo,no se ha hallado ac-
tividad crioglobulinica en los sludidos glomerulares y si en cam-
bio.QCtividad,de factor reumatoide en los depdsitos glomerulares
de IgM. Se han descritc mezclas de crioglobulinas con actividad
de factor reumatoide en nefritis asociadas a elgunas infecciones
virales. |

En la glomerulonefritis aguda post-estreptocicica y en la

rdpidamente progresiva se ha encontrado una alta incidencia de
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criogfhﬂhiiﬁiiihohpaﬂséaefeh’pbrfe por o8 y €3 que se relacionan

R

e con la actividad de la enfermedad. La porcidn IgG de
este domplejo tambien carece de éstedo sidlico. Se ha observado
que wdestras aisladas de estos complejos son capaces de fijar com-
pleménto y de localizarse en el glbmérulo con la produccidn de pro-
teinuria y hematuria. - |

" L& asociacidn de crioglobulinas con las glomerulonefritis hu-
mﬁﬁaé’hace muy posible gque estos complejos Jjueguen un papel en la
patogenia de las nefritis humanas. Adams y cols. en un estudioc de
139 pacisntes con glomerulonefritis primitiva encuentran crioglo-
bulinas en 28 pacisntses Frénte a ninguno sn un lote de individuocs
normales. Se observd a su vez una estrecha relacidén entre las crio-
globulinas y la presencia de importante proliferacidn celular, o
sea @n ld glomerulonefritis proliferativa endocapilar exudativa
y en’ la glomerulonefritis extracapilar. Se encontraron raramen—
te cridglobulineds en la glomerulonefritis extramembranosas, mem-
brano-proliferativas, Pocalas Y;gibmerulonefritis avanzadas; no
88 ‘ehcontraren érioglobulinds en el sindrome nefrético con lesio-
nes mininés'y en la hialindsis §egﬁentaria y focal en las que no

héy proliferacidn celular éiguné}(i.22,34,48)
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n LION SIONES V. ARES SISTEMICAS CON GLOMERULO-

Aunqus el glomerulo es el lugar més frecuente de deposicidn
de inmunecomplejos circulantes, estos tambien pueden depositar-
se.en los capilares,arterias y tejido conjuntivo con ellos rsla-
cionados. Tanto experimentalménta como en el hombre las lesiones
vasculares pusden presentarse sin afectacion simulténea del glo-
mérulo.

DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS VASCULARES EN ANIMALES

quargedad del suero aguda: Una Unica inyeccidn de 075 gr. de
BSA produce altos niveles de inmunocomplejos BSA-Ig6 del tipo I =-
capaces de provocar invariablemente una arteritis necrotizante y
upa glemerulonefritis transmembrencsa. Cuando los complejos for-
mados son del tipo II y constituidos por complejos BSA-IgM se de-
sarrolla una glomerulonefritis foéal mesangiocapilar y a veess
tembien lesionss arteriales. Las lesiones vasculares caracteristi-
cas se gncuentran en las arterias de tamafio mediano y més fre-
cupntegmante cerca de las bifurcaciones; estas alteraciones pue-
den abarcar la totalidad o un segmento de la circunferencia vas-
cular y consistsn en una hiperplasia endotelial, rotura de la e-
lastica interna, necrosis de la media e infiltracion de la media
por proteinas pléasmaticas y polinuclearss gue abarda tambien a ia
adventicia y tejido conectivo subyacente. A veces la zona mas a-
fectada se halla entrs la medie y la adventicia sugeriendo una a-
~chtgcién%da‘los "vasa vasorum®., Estas lesiones por lo general no
son ni ;mplias nd progresivas dado el corto tiempo que los inmu-
nocomplejos se hallan en la circulacidn. En orden de frecuencia
-1a,afectacién de los vasos es la siguiente: coronarios, mesentéri-
cos,'agplénicog..pancrgéticos, géstricos, y artsrias renales mayo-
FRBac s oras : «
...+ Wientres qg;a; fendmeno de Arthus la inmunofluorescencia re-=

vsla los insunocomplajos en le pared vascudar, en la enfermedad
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dsl gga;pwajyda,ha¥gidp muy dificil, demostrarlos y de hallarlos
sop. greseros .y escasps. Dado que la respuesta inflamatoria pue-

de ser la responsable de la localizacidn del anticuerpp, anti-
genowy.BS,yla inmunofluoﬁsscgncia no pueds ser’utilizada para
;gnnpoquplajms,ﬁn las lesionsgs vasculares el papel de los inmu-
nocomple jos.se ha sugerido mas que probado dada la relacidn simul-
téﬂegApoﬁ los fendmenos inm&nﬁlégicos glomerulares de si probado
pxigen'inmunolégico.

Enfermedad del suere crén;gg: En contraste con la invaria-

¥

ble: y. simultdnea afectacidén vascular y glomerular de la enferme-
dad del suero aguda, en la crdnice la afsctacidn glomerular no va
acompafiage de lesiones vasculares. Esta disociacidn se ha atribui-
do & los bajos niveles de inmunocomple jos circulantes; incremen-
tando sus niveles por la inysccidn repetida de altas dosis de an-
tigeno sa puade conseguir una arteritis difusa semejante a la de
la enfermedad del suero aguda, asociandose ademas .lesiones de glo-
merulnnafritis gues por inmunofluorescencia revela depdsitos me-
saagialaé §ge s;gieren inﬁundcomplajus tipo II.

- En’anfermedades,rehales espontdneas en animales tales como
la de los ratones NZB/NZW. coriomeningitis linfocitaria de los
ratonss y la enfermedad de los visones alsutianos se presenta
una arteritis necrotizante asociada a una glomerulonefritis me-
agngippética;\la presencia ds artseritis en estos animeles posi-

blemente refleje un alto nivel de inmunocomple jos circulantes.

 DEPOSITOS. VASCULARES DE INMUNOCOMPLEJOS EN ENFERMEDADES
., Por comparacidn con las lesionss vasculares experimentales
. en-enimales podemns suponsr qua las lesiones vasculares se pre-
sentan en: el hombre si hay un titulo suficientemente alto de in-
mynacomplejos tante del tipo I como del tipo II. Con niveles al=-



143

tos de tomple jos tipo I a la vasculitis se asocia una glomswulo-
nafriéfﬁﬁﬁﬁiﬁébéhhnﬁnuahg p65131 contrario si los comple jos en
alta concentracidn son del tipd II se asucia5uné glomafuinnefri-
tis mesangiopdtica. Asi puss, mientras la distribucidn glomerular
dél"éoﬁﬁiejd"inﬂioa‘él tipo de inmunocsmplejos'la‘afectécién vas~
cular: sugerird unos altos niveiesrpirculantes.

Sindrome de Schdnlein-Henoch ¥ Las lesiones vasculares se:
asocian generalmente a una glomerulbnefritis>mesangiopética. Bi-
chee lesiones vescularss son las responsabiles: del sindrome cutd-
neo y gastrointestinal siendo indistinguibles de la arteritis ne-
crotizante: de la enfermedad del sueroc en conejos. La inmunofluo-
rescencia del glomerulo revela Ig y C3 con una distribuciém me-
sangial y capilar; sin embergo su demostracidn en los vasos es
equfvnca~§.consecuehcia de la exudacidn plashética. Por compara-
cidn con los modelos. experimentales se puede suponer entonces que
el sindrome de Schonlein-Hénoch es la consecuencia de altos nive-
les de inmunécomple jos tipo II durante un corto espacio de tiempo.

' ppliarteritis nodosa microscdpice (angeitis alérgica): Esta

enfermadad se‘distingueedepla forma clasica por- la afectacidn de:

vasos de medianoc y pequefio calibire asi como por la afectacidn glo-
méruian*casi constante. Las lesioness tambien son parecidas a las
de la enfermedad del suero. La lesidn glomerular raramente es la
Vdé“dna“glﬁmérulonefritis transmembranosa rapidamente progresiva,
sishdo en cambio comin unazglbmefﬁlonefritis mesangiopdtica ne-
cfﬁeiiﬁnééixPrébisamenﬁs»cuando ssta enfermedad sigue un curso
hacia \& crdnicidad 1a imegen es mds bien focal gue difusa. Dado

i F

rafi-componente: inflamatorio la inmunofluorescencia revela en

la& 1e516Mes los componentes normeles del plasma; por ello tiene
pbi5 veill como Base pare asegurer una patogenia inmunologica. Tell
patogedila‘sin enihbgo 6o sustenta por el papel que jusgan en esta
eﬁ?ﬂ?ﬁgigﬁ'Tafﬁ?§§¥ééﬁéibiiidédfé ciertas arogéé con imégenes iden

tighs GU&hacen diporer un alto nivel de inmunocomplejos circulam-
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ingd cldsica: Esta enfermedad se distingue de

le forme microscepica por la &fectacidn de vasos de mayor calibre
kst comb gor le ausencie de lesiones glomerulares. Se sugiers un
meEdnhisis immunologico’ en su produccifn por la semejanza de sus
issishés con las de la forma microscopica, suponiendose: ademas gus
18s - tnmunecomple jos tibO'II serian facilmente: captados y metaboli-
zados por el mesangio sin preduccidn de lesidn algune.
o Lupusy @ritematinso:
v 94 biem les lesiones vasculares: pueden encontrarss en la
glémerulonefritis ldpice transmembranosa es mucho mas frecuente:
gue 'se astcie a la forma mesangiopdtica; a esto se debs que en
ocasiones la clinica dominante: séa la de une afectacidn vascular
(mibbardio; cerebro, extremidades;Peyneud, etc.) mas que renal.

'La'lesidn aguda estd ceracterizeda por la presencia de un
. sxudado plasmético en segmentns: de la intima y parte interna de
1a media en ausencia de una infiltracién leucocitaria significa-
tive. L& membrana elastica interna pusde o no estar interrumpi--
dé&, Egtas lesiones dan lugar a una progresiva esclerosis de la
intima que da por resultado una isquemia del territorio afscto.
En“diehOS»vasos la inmunofluorescencia revela fijacidn exclusi-
va de Ig® y C3 que al parscer representan: inmunocomple jos y no
#xudadd inflamatorio que revelaria ademas albumina y fibrino-
gert; estos Ultimos pueden encontrarse en las lesiones necroti-
Zanted Tndicando su caracter inflamatorio.

‘La_deiostracidn en los eludidos vasculares de las lesiones
‘18pdess: dé antigenos nucleares: hacen presumlr que los comple~-
Jos' 't
%ﬁifﬁﬁibﬂﬁfblareiyiLaﬁexclusida»asociacién de las lesiones vas-—

B TR

.on sssn los mismos que los que ocasionan las lesio-

‘é\itered ¥ la glomerulbnefritis mesangiopitica sugiers la parti-
ﬁﬁfﬁé&f‘d&ﬂo“iﬁuﬁﬁbconpleJos tipo II; La afectacidn de la capa

mas interme de los vasos evidencia el poco poder de penetracidn
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de dichas complajos.

g ‘AgaggtiS'Reuuatoide.

" "Existe una gran similitud clinica e inmumoldégica entre el
LED y la artritis raumatoida. Esto hace suponer que los dos sim~
droues“rsflejan respuastas‘distintas frente: a un mismo est{mulo,
ls‘distincién fundamental de la artritis reumatoide 1o constitu-
ya’la afectacién articular, las nddulos subcutaneos y la ausen-
cia da lesiones glnmerulares. Sin embargo hay varios fenomenos
inmunolﬁgicoa comunes en ambas afecciones, tales como los fac-
tﬁréé?ahfiaaciéares;(espacialménta frante al DNA nativo) que aun-
q&é'énAQénur cantidad! tambien se encuentran en la artritis reuma-
toide. Eééds bacientes tianen una mayor incidencia y un titulo
muyor da anticuerpos contra determinantes antigénicos presentes
of Yas’ noléculaa*de Ig6 ( factor reumatoide)u Los factores reu-
nutoidss pueden producir inmunocomplejos al reaccionar con la
IQG circulanta, o tambien alterar las propiedades de otros in-
munocomplajos al combinarsa con el componente Ig6 del inmunocom-
pleJo. Sa intarpreta en este sentido el papel protector del fec-
tor rlunetoidé cuando se prasenta en el LED; se supone que al unir-
alral inmunocomplajo‘sa forma un complejo tipo IIT menos solubre

y uenos nocivo. |
o En contrasteacoh la‘aparente ausencia de participacién glo-
merular en la artritis reumatoide es: frecuente la demostracidn
di‘ﬁéfdbléallesionas vasculares, hechos estos que se deberian a
las asﬁeﬁigi;sxbropiedadés de los complejos circulantes.
Egglg:ggggg;g. Las similitudes clinicas (lesiones cutaneas,

fenomeno de ﬁaynaud) y biolégicas (factor reumatoide, anticuerpos
_antinucloarss) entre la esclsrodermia y 8l LED suponen para la
prinarn untzpatogunia inmunnl&gica. Sin smbargo la inmunofluores-
cancia’ ﬂ-attiva y otras observaciones hacen dificil asegurer- tal

suﬁd&i&fiﬁQtéZ,i‘): -
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E'#tntbwas RENALES HUMANAS POR_ANTICUERPOS ANTI-&ENBRA—
NA BASAL |

————

SINDHDHE 0E GDDDPASTURE
. En 1967 Lerner y cols. demuestran que los depositos linea-
ras de IgB de los glomerulos de pacientes con sindrome de Good-
pasture tienan "in vitro® una act1v1dad anti-membrana basal y que
al inyactarlos al monc-ardilla se reproduce la enfermedad renal
vista en el hcmbre, sin embargo no ss reproducen las lesiones pul-
monares.

Queda claro entonces gue la glomerulonefritis anti-membrana
?asalhhu;ana de_pacientes que producen anticuerpos contra su pro-
ﬁia:me@brﬁna basal es siﬁilar a la glomerulonefritis anti-membra-
na basal experimental activa. Los anticuerpos se fijan rapida-
menta en la membrana basal glomerular y ha menudo no pueden sar
detectadns en el sueroc hasta que el paciente es nefrectomizado
y mantenido con hemodialisis. E1 diagndstico de glomerulonefritis
anti -membrana basal se hace normalmente por la demastracidr de
inmunoglubullnas en distribucidn lineal a lo largo del asa capi-
lar. Sin embargo dado ques a veces se ven finos depdsitos granula-
ras en las glomerulonefritis por inmunocompleaos gue pueden si-
uular un aspectn “"falsamente lineal", es preciso una comproba-
cion con el micruscopio electronico.

La combinacion da glamerulonsfrltis anti-membrana basal con

K

hamorragias pulmonares constituyea sl denominado sindrume de Good-

L Ry

pasture. Dicha aaociacion se ancontrado en padisntes con LED, po-

WY e 'y

1iartaritis nodcsa aicroscopica y clasica, y en el sindrome de &

AT

Schﬁnlein—ﬂanoch; aun cuando estas enfermedades causadas por inmu—
noconplcjna son faciles de distinguir tanto por inmunofluores-

cencia cnno por microscopio electronico, 83 convenienta tenerlas

pfeaentaa antes da Juzgar las grandes casuisticas“ ds sindrome
[ S S



147

da Goodpasture sn la literatura. Nunca se han evidenciado lesio-
nas:.wasculeres en el sindrome de Goodpasturs. B
Estudiando y comparando las propiedades de los eludidos de
de dnmunoglobulinas a partir de riﬁonés y pulmonss de pacientes
| con- sindrome de Goodpasture se ha visto que las inmunoglobulineas
de ambes localizaciones tianan una actividad de anticuerpo fren-
te a deterwinantss antigénicos.muy similares; muestran “in vitro®
una- fijacidn lineal en pulmdn y membrana basal glomsrular tanto
el hombre como del mono. S5in embargo “in vivo" 1les anticuerpos
tanto: del rifdén como del pulmgn se fijan el la membrana basal glo-
merular pero no en el pulmdn, sin explicacidn alguna para esta
discardancia. Los anticuerpos anti-membrana basal de algunos pa-
cientes con glomerulonefrit;s rdpidamente progresiva (sin parti-
pvipacidn pulmonar) presentan una especifidad algo distinta, tal
‘como la falta de fijacidn "“in vitro® en la membrana basal alveo-
lar; sin emhargo las lesiones glomerulares pueden ser indistin-
guiblas del sindrome de Boodpasture.
. La microscopia dptica deklas lesiones glomerulares varia de-
k:nandiende del tiempo que media entre e} inicio de la enfermedad
w:la obtencién de la biopsia. E1l aspecto difiesre del visto en las
glomerulonefritis rapidamente progeesivas producidas por inmuno-
-comple jos, en que la severidad y edad de las lesiones varian am-
-pliamente de un glomérulo a otro, sugiriendo qus la lesidn ini-
‘cial erd una glomerulonefritis focal. Las lesiones glomerulares
"amastran\semilunés,cnn ditorsidn del fldculo y progresivamente
ﬁaparHGGALnncrngié locales, dspdsitos de fibrina en el espacio de
Bdumanwyfprnlifaracién exuberante de las células epiteliales con
formadidn de células sincitiales y gigantes.
v Loe estudios por inmunofluorescencia muestran un depdsito
-nnnltanhi?x.linaar de IgG. En contrate el C3 no sigus un patrdn
‘Thneasaing gﬁunular;~de manera similar & lo gque ocurrse en la glo =

‘marulonefritis anti-membrana basal activa experimental; en cambio
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en la hlomerulonefritis anti-membrana basal pasiva el C3 presen-
te tibl digtribucidn lineer. No se ha hallado ninguna explicacidn
pare ‘gsta discrepancia y se ha pensado gue se podria deber a que
sl aﬁlacéldel‘COmplamento com el sistema membrana basal-anticuer-
po anti-membrana basal tendria lugar a traves de un complejo cir-
culénte formade por el anticuerpo antimembrana basal y un anti-
geno exdgeno o enddgeno; el tamafo de este complejo as{ como las
propiedades hemodinédmicas del gloméruloc serfan la causa de esta
distribucién granular. Esta hipdtesis tambien podria explicar la
rotufa de la membrana basal que se observa por microscopia elec-
trdnica en dichos pacientes.

El examen por inmunofluorescencia del pulmdn revela depdsi-
tos ‘lineares interrumpidos de Ig8 y C3. Sin embargo a causa de
las hemorragias pulmonares se puede obtener un aspecto inmuno-
fluorescente similar con casi todas las proteinas plasmaticas.

'DISCUSION:
7t gl diagndstico basado en la deteccidn de anticusrpos unidos
a la membrana basal glomerular deberfa ser confirmado por esstudios
:3é‘103 eludidbs renales o por la deteccidn de anticusrpos circu-
‘lantew para descartar asi los depdsitos lineales "“inespecificos™
idué”a menudo se presentan en las autopsias y en los rifionss psr-
‘fﬂﬁ&idos en los cuales se presenta una afinidad ho inmunoldgica
?yino poco frecuente entre la IgG y la membrana basal glomerular.
'Bgte ser{m 8l caso del LED y de la diabetes, presentando inclu-
“"80 @sta Gltima fijacidn linear esn la capsula de Bowman y membra-
“héf‘basal tubular.

“w'" ‘Ysandé el criterio de depdsitos lineales de inmunoglobulinas
“y'd# 03, Oixon reconoce este patrdn en todos los casos de sindrome
"de’ Goodpasture, en menos de la mitad de las glomerulonefritis sub-—
“égéﬁﬁiwaﬁylbé adultos, en una peguefia proporcién de glomerulone-
"piitis whibrandsa de los nifios y en algunas pocas glomerulone-:
fritis aghdms post-estreptocécitas, nefrosis de la maleria y he-—

- fritis ldpica.
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E) mecanismo y mediadores de las lesiones no han sido bien
definddos enﬂél hombre. La activacidn del complemento y la par-
tibipacién'dé?las polinucleares tiene lugar én el 75% de los ca-
sos, Lae aparente ausencia de sctivacidn del complemento en el res—
to de los cesos, como lo sugiers la normocomplementenia sérica y
la nb:detec¢i6n'de G3 por inmunofluorescencia en el Qlomarulo,
hace pensar qwe la injuria en estos casos tiene lugar de una ma-
rere similar uria de las aves y clertos: mamiferos en los que las
lesiones se producen sin activacifin del complemento ni partici-
pacidn. de los‘pélimorfonﬁclaareau

Mientras los anticuerpos antimembrana-bas&l glomerular han
evidantiado suficientemente su pepel en las glomerulonefritis,
ls causa de su aparicidn es:tnﬁ&&ia oscura. Los factores ambien-

- tales podrian ser importantes: de varias maneras: a) antigenos ta-
les como 6l virus de la influenza A2 podrian inducir anticuerpos
?an reaccién cruzada frente a la membrana basal glomerular, b) es
posible tambieh que factores ambientales jueguen un papel por
una via no inmunologica, asi{ por ejemplo, estimulos nocives in-
fecciosos o quimicos (disolventes hidrocarbonados) podrian al-
terar la estructura anatdmica del pulmon y descubrir antigenos de:
la membrana basal que normalmente estarian alslados de la circu-
lacidn, con ellos seria posible que anticuerpos anti membrama: ba-
sal producidbs por algdn acontecimiento no relacionado reaccio-
nasen y produjesen lesiones en el pulmén y rifidn. c) en la ori-
na normal se ha observado un material que presenta una reaccidn
cruzade coﬁ 1 mqmbrana»&asal glomsrular, dicho material se acu-
mula en el suero despuss de la nefrectomia; la observacidn de:
que estos antigenos de membrana Bmsasl urinarios son capaces de pro-
ducir una glomerulonefritis por anticuerpos anti-membrana basal
al inyecterlos experimentalments en animales: hace pensar en su
autoantigenicidad potencial.

' Es dificil prevesr la respuesta de: los pacientes con sindrome
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de Eboqpastaraa(con 0. sin anticuerpns anti-membrana bmsal circu-
lantes) a 1a nefrectomia bilateral. A menudo es dificil disociar
el papei davia nefractomia de 1as medidas de mantenimianto, dig-
lisis, aneatasia e inmunosupresiﬁn. La consecuencia inmunologica
de 13 nafractomia podria reflajarse en el aumento del t{tulo de

[ ERE £3

anticuerpos anti-membrana basal glomerular circulantes al ser eli-
miégédwel urgano "diana' a 1a vez’que se suprime Ia.via de excre-
ciﬁn normal del antigeno de la membrana basal circulante. E1 efec-
;to da la nefrectomiazdependara del aquilibrlo entire: estos dos: fac—
torass un aumento dal nivel de anticuerpos anti—membrana hesal
clrculanﬁas pndria facilitar la lasién pulmonan; sin smbargo um
‘Aaumento de los-antigenos de la memhrana basal circulanta facili-

taria s&\ahiﬁn con 1os anticuerpos anti—memhrane basal circulan-

tes~protegiendo con ello el pulmon.(12,13,18,22,34,46,48,50,51,
52,78)
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.- +/M.TERACIONES TUBULARES MEDIADAS INMUNOLOGICAMENTE

==m= -2t 22234 5 2 F -1 1

'fLa pdé1bi1idéd de que mecanismos inmunoldgicos pueden produ-
cir iaéieneé”tﬁbulares‘b’ihtérsticiales ha sido poco considera-
ﬂ?;yéﬁ varias formas de gldmerulonefritis en gue las lesiones glo-
ﬁéidiafes son de clara'patogshia inmunoldgica se asocian a veces
é&idéﬁteskalteracicnes de las células tubulares e inflamacidn o
fibrosis intersticial. Se ha dicho frecuentemente que estas lesio-
ﬁég‘sbn secundarias al dafio glomefular; sin’embargof excepto pa-
ra 1a atrofia tubular cohsecuenciarde la obliteracidn del glomeru-
id; esta explicacidn es dificil de aceptar. Ademas hay casos de
di%éfﬁéidhes‘intersticialas y tubulares sin lesiones glomerula-
res, tales casos se diagnostican de pielonefritis crdnica a pesar

da que muchas veces falta la evidencia de infecciones bacterianas.

ENFERMEDADES RENALES TUBULARES E_INTERSTICIALES MEDIADAS
IN“UNOLDGICAHENTE

I) EDIADAS POR ANTICUERPOS

A) Depositns de inmunocomplejos en la mambrana basal
tubular.,

’ B):Autoanticuérpos contra la membrana basal tubular.

C) Lesidn citotdxica de las células tubulares.

II) MEDIADAS POR CELULAS
‘A]_ﬁptigana autdlogo.
'B) Antigeno exdgeno.

LR L35

%/Inmunoco le‘os tubulares

. Sa han descrito lasiones qua se cree son causadas princi-
pal;ante ﬁor el daposiﬂo de inmunucomplejos a lo largo de la:
naubruna basal tubular en conejos con repetidos; trasplantes
ranales o trne 1nmuaizaci6n rapetida con preparaciones de te-

Jidﬂ ranal houolcgo en ccadyﬂ'unte’campletu de Freund. Estos
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experimentos se efectuaron inyectando a conejos el sobrenadan-
te de un homogeneizado cortical renal obtenido despues de cen-
trifugar a lg.DDﬁ'gg de esta manera los fragmentos de membra-
na basal glomerular y tubular fueron eliminados; se detectaron por
lo menas tres: anticuerpos especificos renales y tres no organo
Bspacifico.ﬂespues:de diez inyecciones semanales la mayoria de
1osyconejus mostraban una moderada e irregular fibrosis inters-
tiéial acompafiada generalmente: por una infiltracidn mononuclear
grosera; éa evidenciaron tambien lesiones de las células tubu-
lares asi como engrosamiento de la membrana basal tubular, los
glomerulos eran normales: . Despues de varios meses era evidente
una discreta proliferacidn glomerular junto a las intensas le-
siones tubulares e intersticiales, algunos conejos mostraron
glucosuria, aminoaciduria y elevecidn de urea.

En distinta proporcidn de unos animales a otros se obser-
varon depositos granulares de Ig8 y de C3 a lo largo de la mem-
brana basal de los tibulos proximales. La transferencia de sue-
ro de coﬁejms con estas lesiones a receptores normales hizo
aparecer en estos Ultimos unos depositos tubulares similares.

La naturaleza granular y a menudo focal de los depositos
de Ig6 y C3 sugieren que estos representan mas bien inmunocom-
pleiﬁs gue autoanticuerpos dirigidos contra la membrana basal
tubular. Esta hipdtesis se reafirma por el hecho de que nd de la
circulacidn ni de los eludidos de tejido renal se pueden hallar
anticuerbna que reaccionen con la membrana basal tubular. Sin
ambargbkia inmunofluorescencia demuestra anticuerpos circulan-
tes contra antigénQSznormalmanta presentes: en el citoplasma de
las células tubulares proximales; por esta razdén Mc Cluskey su-
pone que ibs;depcsitos a lo largo de la membrana basal resultam
dé'l@ unidn de autoanticuerpos circulantes con antigenos autdlo-
gos quesﬁifﬁndén de las célulds tubulares. Se han descrito lesio~-

nes similares en ratas inyecctadas con suspensiones de rifién ho-
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mélogo en coadyuvante de Freund y tambien con la vacunacidn per-
tusis.

Mc. Cluskey encuentra depdsitos granulares de Ig6 y de C3 en
la membrana basal de los tdbulos proximales en 14 biopsias rena-
les humanas; se ha dicho que estos datos son diffciles de valorar
por si solos ya que estos depdsitos podrian confundirse con la reab-
sorcidon de cilindros o con material presente en los capilares pe-
ritubulares, sin embargo el microscopio electrdnico evidencia de-
positos densos en la membrana basal tubular que sugieren "verda-
deros" depdsitos. De los 14 pacientes con estas lesiones seis te-
nian nefritis "crénica®, una tenia una glomerulonefritis répida-
mente progresiva, dos tenian una glomerulonefritis membrano pro-
1iferativa, uno una nafrasis lipoidea y cuatro alteraciones idio-
péticas intersticiales y tubulares manifestadas por discreta pro-
teinuria y hematuria; estas lesiones se presentaron con o sin lg-
siones glomerulares y estuvieron presentes tambien en 5 de 35 tras-
plantes humanos. Finalmente diversos experimentos indican que los
depésitos de IgG y de C3 pueden llegar a desaparecer dejando sdlo
un cuadro de inflamacidn y fibrosis intersticial.

- Anticuerpos anti-membrana basal tubular

Rudofsky ha aportado la reciente observacidn de que al in-
yectar a cobayos un preparado crudo de membrana hasal tubulgr de
conejos en coadyuvante de Freund, aparecia una nefropatia caracte-
rizaﬂa p@ryla’acumulacién “lineal*® de IgG a lo largo de la membra-
na basal tubular, lesiones de las células tubulares e infiltracidn
intarsticiél mononuclear. Estas lesiones parecen ser causadas por
autoanticuerpos antimembrana basal tubular. Tambien se han obte-
nido modelos similares al inyecctar vacuna "pertusis”. |

_.Tres hechos evidencian la participacién de los anticuerpos
antimembrana basal tubular:
. 12) Depdsitos lineales de IgG y C3 a lo largo de la membra-

na basal de los tibulos proximales de una manera similar a como
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se observa en sl glomérulo de la enfermedad por anticuerpos an-
ti-membrana basal glomerular.

' 22) Demostracidn en el suero y eludidos de rifion de anti-
cuerpos gue reaccionan "in vitro"™ con la membrana basal tubular
y no con la membrana basal glbmerular.

32) La transferencia de suero de dadores con dichas altera-
ciones tubulares a receptores normales, desarrolla en estos (lti-
mos una lesidn semejante.

"En el hombre se han encontrado lesiones similares en el sin-
drome de Boodpasture y en alguna glomerulonefritis aguda postes-
treptocdcica, su significado y patogenia queda por el momento muy
oscure.

Lesiones citotdxicas tubulares

Dhservaciones experimentales ponen dermanifiesto gque los au-
toanticuerpos pueden provocar otros tipos de lesiones que incluyen
la lesidn citotdxica como resultado de la combinacidn de anticuer-
pos con antigenos presentes normalmente en el borde en cepillo de
la célula del tdbulo proximal o en la porcidn basal de las células
del asa de Henle o de los tubulos distales. 3in embargo no se ha
podido relacionar con lesiones equivalentes humanas.

Nefropatias mediadas por células

-Ver el capitulo de inmunidad celular.

DISCUSION:

Se han~dascrito acidosis tubulares renales en pacientes oue
tienen hipergammaglobulinemia asociadas a diversas enfermedades de
aparente origen inmunoldgico. Se observa tambien gue el grado de
hipergagmmaglobulinemia no corre paralelo al grado de acidosis tu-
bular.

Se han asociado a este sindrome el Sindrome de Sjogren, la
hepatitis lupdida, la crioglobulinemia, la plrpura hiperglobuli-

némica, tiroiditis y la hiperglobulinemia idiopatica; algunos de
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estos pacientes al ser trasplantados vuelven a presentar acido-
sis tubular. Se han encontrado pacientes con el sindrome de 5j0-
gren y acidosis tubular cue tienen mayores concentraciones séricas
de inmunoglobulinas y de anticuerpos contra antigenos autdlogos
gue los pacientes con esta enfermedad pero sin defectos de acidi-
ficacidn. En los pacientes con el sindrome de Sj6gren pueden e-
videnciarse a veces infiltraciones intersticiales de células plas-
maticas y 1infocitos; Pasternack y Linder han descrito en estos .
pacientes IgB en las células tubulares e infiltrados intersticia-
les junto a anticuerpos circulantes gue se fijan "in vitro® en las
células tubulares.

El papel de la deposicidn de anticuerpos o de la hipersensi-
bilidad celular en el deteriorc de la capacidad del tidbulo dis-
tal para mantensr un gradiente normal de iones hidrdgeno es des-
conacido,~los datos resefados hasta el momento sugieren cue es po—
sible una reaccidn inmune; sin embargo los efectos no inmunold-
gicos de los altos niveles de gammaglobulina o las lesiones no re-

lacionadas con las globulinas séricas tambien pueden jugar su pa-

pel.(22,48,51,53,T1)






