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El dafo inmunolégico renal en humanos se
clasifica habitualmente de acuerdo con el cono-
cimiento de los mecanismos que aporta el estu-
dio de diversos modelos de experimentacion. La
extrapolacion clinica de estos mecanismos no
se corresponde con el nivel de conocimiento
que aportan dichos modelos, en parte, debido a
las limitaciones que conlleva el estudio del tejido
renal en el momento de su obtencion, general-
mente una vez que la enfermedad estd ya esta-
blecida. Este hecho hace complejo conocer que
mecanismos inician el dafio como que otros son
responsables de su recuperacién y/o su progre-
sion. La mayoria de los diagnésticos clinicos se
sustentan en la obtencion de una muestra de
tejido renal que sirve para establecer una clasi-
ficacion morfologica utilizando la microscopia
Optica y el estudio ultraestructural, asi como
para caracterizar el tipo de depdsito inmune pre-
sente mediante técnicas de inmunofluorescen-
cia y/o inmunohistoquimica. Otros estudios com-
plementarios incluyen la caracterizaciéon del
fenotipo del componente inflamatorio celular
existente y/o la presencia de mediadores infla-
matorios a nivel de la expresién de la proteina o
del ARNm (1-3).

En este trabajo se expondran aquellos mode-
los experimentales que han permitido conocer el
papel que juegan derterminados antigenos (Ags)
en la respuesta inmune responsable del inicio del
dano renal (tabla I). Los Ags pueden formar par-
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te de la propia estructura renal como los que
constituyen la membrana basal glomerular
(MBG) o estar localizados en la superfice de las
células intrinsecas del glomérulo renal. Alternati-
vamente, los Ags responsables de la formacion y
depdsito de complejos inmunes (Cl) nefritogéni-
cos pueden tener un origen extraglomerular, ya
sea a través de Cl preformados en la circulacion
con posterior acumulo en el glomérulo 0 median-
te atrapamiento y depdsito en el glomérulo del
Ag, reaccioén con el Ac y formacion in situ de CI.
Aunque la respuesta inmune es habitualmente
humoral —mediada por anticuerpos (Acs)—,
existen situaciones de dano renal en las que la
respuesta inmune nefritogénica es predominan-
temente celular (4).

Tabla I. Modelos de mecanismos inmunolégicos de
dafno renal

1. Acs que reaccionan con Ags glomerulares
a) Ags de la MBG
b) Ags de las células propias del glomérulo
2. Acs que reaccionan con Ags circulantes
a) Formacion de ClI circulantes
b) Formacién de Cl in situ y/o con Ags deposita-
dos o plantados
3. Reaccion inmune celular con Ags glomerulares
4. Modelos especificos de lesiones nefritogénicas
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Acs QUE REACCIONAN CON Ags
GLOMERULARES

Ags de la MBG
Enfermedad por Acs anti-MBG

A. Patologia en Humanos. La enfermedad
por Acs anti-MBG es el ejemplo mas representa-
tivo de dafo glomerular en el que el Ac reaccio-
na con la MBG. Ademas, el Ac reacciona con la
membrana basal alveolar (MBA) y da lugar a una
hemorragia pulmonar (sindrome de Goodpastu-
re), en aproximadamente un 50% de los pacien-
tes. El papel de los Acs anti-MBG en el dafo glo-
merular fue confirmado en 1967, al demostrar el
Ac depositado en la MBG con un patrén lineal,
similar al que se observa en su correspondiente

modelo experimental (5). EI Ag nefritogénico ha
sido identificado como la porcién globular del
domino no colageno (NC1) de la cadena a3 del
colageno tipo IV (fig. 1a) (6).

B. Modelos Experimentales. El modelo
homologo de la enfermedad por Acs anti-MBG
en humanos, ha sido estudiado en sus dos for-
mas pasiva y activa. La forma pasiva de la enfer-
medad se induce mediante la administracién a la
rata de Acs anti-MBG producidos en otra espe-
cie, a la que se ha inmunizado previamente con
un preparado de MBG de rata. Este modelo fue
estudiado por Masugi, y el término de nefritis
nefrotdxica o nefritis de Masugi ha sido utilizado
durante muchos anos. Posteriormente, se
demostré que la MBG contenia el Ag nefritogéni-
co responsable de la glomerulonefritis (GN) que
se desarrolla por lo que pasé a denominarse,

Fig. 1: A) Enfermedad de Goodpasture. Depositos lineales de IgG (IF x 550); B) Fase heterdloga en el modelo de neffri-
tis nefrotoxica. Acumulo de neutrdfilos (PAS x 300); C) Fase autdloga con infiltracion por células ED1+ (FAAFA x 550)
¥, D) Acs anti-MBG en el modelo de nefritis nefrotdxica (IF x 250).
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tanto el modelo como su contrapartida en huma-
nos, GN por Acs anti-MBG (7). La administracion
pasiva de Acs anti-MBG a la rata se desarrolla en
dos fases: una fase aguda (heterdloga), que
comienza a los pocos minutos de la administra-
cion del antisuero y una fase tardia (autdloga),
que ocurre a los 7-10 dias cuando la rata produ-
ce sus propios Acs y reacciona con los Acs extra-
fios previamente depositados. El glomérulo es la
principal diana de dafio durante la fase heterdlo-
ga del modelo, aunque se acompana de una res-
puesta inflamatoria celular intersticial de variable
intensidad. El dafo glomerular resulta de la acti-
vacion de un numero variado de mediadores de
dano inmunoldgico. El desarrollo de proteinuria
so6lo ocurre tras la fijacién o depdsito del Ac a la
MBG. Si el Ac fija complemento (C), se produce
ademas una infiltracién pasajera del glomérulo
por neutrdfilos a los pocos minutos. Este acumu-
lo de neutréfilos es maximo entre las 4-6 prime-
ras horas, siendo posteriormente sustituido por
células de estirpe linfomonocitario. Los enzimas
procedentes de ambas poblaciones celulares
son capaces de danar la MBG, fragmentarla y
ocasionar hematuria. No es infrecuente la forma-
cién de semilunas, siendo éstas mas habituales
en el conejo que en la rata. Mediante inmuno-
fluorescencia se detecta un depésito continuo y
lineal de IgG heterdloga a lo largo de la MBG y
depdsitos de C3 procedente del propio huésped,
asi como fibrina en el componente extracapilar.
La fase autdloga es la consecuencia natural de la
respuesta inmune del huesped al depdsito de la
IgG heterdloga (y por tanto ajena al mismo) en la
MBG. Cantidades tan pequenas como 5 g de
IgG con actividad anti-MBG es suficiente para
inducir la fase autdloga de la enfermedad en la
rata, durante la cual ésta desarrolla Acs propios
contra la IgG heterdloga previamente deposita-
da.

La forma activa se induce mediante la inmuni-
zacion al animal con Ags de MBG homdlogos o
heterdlogos en adyuvante completo de Freund.
El modelo clasico fue desarrollado por Steblay
utilizando como huésped la oveja, animal muy
susceptible que desarrolla un GN extracapilar
rapidamente progresiva, falleciendo entre 1-3
meses (8). La inmunizacion a ratas con prepara-
dos de MBG heterdloga da lugar al desarrollo de

una GN por Acs anti-MBG de diversa intensidad,
siendo ésta mas severa en la cepa de ratas
Brown Norway (BN) . Por otra parte, la cepa de
ratas WKY a las que se inmuniza con Ags de
MBG, responden con una GN extracapilar y una
respuesta inmune celular acompahante (figs. 1b,

cyd)(9).

Ags de las células propias del glomérulo

A. Patologia en Humanos. El mecanismo
exacto responsable de la formacion de depdsitos
inmunes es desconocido en la mayoria de las
GN en humanos. La existencia de Acs en el
lupus murino que tienen capacidad para unirse a
ciertas estructuras glomerulares, sugiere que un
mecanismo similar pudiera ocurrir en humanos.
Se ha demostrado la existencia de Acs anti-
endotelio en casos de LED, en diversas enfer-
medades del tejido conectivo, y en algunas for-
mas de vasculitis en humanos. La GN membra-
nosa asociada a neoplasias o infecciones,
semeja a la GN del modelo de la enfermedad del
suero y, aun mas, a la del modelo conocido como
nefritis de Heymann. Ocasionalmente, se ha
demostrado la presencia de Acs anti-célula
mesangial en pacientes con nefropatia IgA
(10,11).

B. Modelos experimentales.

Ags que se expresan en las células mesan-
giales:

El modelo utilizando Acs anti-Thy-1 se desa-
rrolld una vez que se observé que Thy-1, que se
expresa en los linfocitos T, estaba presente en la
célula mesangial de rata (y no en otra especie).
Diversos grupos de investigadores han usado
indistintamente un antisuero policlonal anti-timo-
citos o un Ac monoclonal anti-Thy-1(0OX7)
(12,13). La administracion del antisuero produce
en la rata, tras la fijacién de C, una lisis del
mesangio y tras un corto periodo de tiempo, una
reparacion a través de una respuesta proliferati-
va de la célula mesangial. La lesion de lisis
mesangial es dependiente de C, ya que su
deplecion evita la mesangiolisis. Ademas, se han
observado depdsitos de la fraccién C5b-9 del C,
el denominado complejo de ataque a la membra-
na (CAM), confirmando la implicacién del C en el
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desarrollo de este modelo experimental (14). La
fase de mesangiolisis ocurre entre 1 hora y 2
dias, y la de reparacion entre los dias 3y 5 de la
enfermedad. En esta segunda fase es frecuente
observar una infiltracién del ovillo glomerular por
linfocitos T y monocitos-macrofagos (figs. 2a y
b). Finalmente, y en un tiempo que varia entre 3
y 6 semanas, se produce una resolucién del pro-
ceso con esclerosis de la matriz mesangial de
variable intensidad. Este modelo se ha utilizado
preferentemente para estudiar la respuesta
mesangial proliferativa tras el dafo glomerular,
asi como otras diversas funciones de la célula
mesangial, incluyendo sus propiedades hemodi-
namicas y fagociticas (15-16).

Ags que se expresan en el endotelio glomerular:

Es conocida la importancia de la interaccion
leucocito/célula endotelial en la extravasacion de
las células hematopoyéticas desde la circulacion
hasta el foco de lesion tisular durante la res-
puesta inflamatoria (17). El dafio sobre la célula
endotelial tiene implicaciones conocidas en la
induccion de trombosis, como ocurre en el sin-
drome urémico hemolitico. Se han desarrollado
modelos en los que se utiliza como Ag la enzima
que convierte la angiotensina (ECA), que se
expresa en la superficie de la célula endotelial, y
administracién de un Ac anti-ECA. Es sabido que
la existencia de Acs anti-endotelio preformados
en el huésped y su interaccién con Ags que se
expresan en la superficie del lecho vascular del
rindn del donante, son la causa determinante del
rechazo hiperagudo (fig. 3) (18).

Fig. 3: Rechazo hiperagudo. Acs anti-endotelio vascular
(Masson x 480).

Ags que se expresan en la célula epitelial:

El modelo de nefritis de Heymann en la rata,
es aplicable para el estudio de la GN membrano-
sa en humanos (fig. 4a). Fue descrito por vez pri-
mera en 1959 por Heymann utilizando una forma
activa de inmunizacion con preparados de rifion
de rata en adyuvante completo de Freund (19).
Posteriormente se utilizd la denominada Fx1A
(fraccién proteica obtenida del borde en cepillo
del tubulo proximal) que produce proteinuria a
las 4-6 semanas de la inmunizacién, fijacion del
Ac y C en las paredes de los capilares glomeru-
lares, asi como depdésitos electrodensos en la
vertiente subepitelial de la membrana basal glo-
merular y un patrén granular por inmunofluores-
cencia (figs. b,c y d) (20,21). En un principio se
pensd que la nefritis de Heymann era secundaria
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Fig. 2: Nefritis por Ac anty-Thy-1. A) mesangiolisis (PAS x 250) y B) fase proliferativa (HE x 450).
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Fig. 4: A) Nefropatia Membranosa. Depdsitos granulares subepiteliales de IgG (IF x 600); B) Nefritis de Heymann (IF
x 350); C) Ag de Heymann (borde en cepillo del epitelio tubular), (IF x 250) y, D) Depdsitos electro-densos subepite-

liales (ME x 4.580).

a la formacion de Cl Fx1A/anti-Fx1A. Investiga-
ciones posteriores demostraron que la lesién era
producida por la unién del Ac circulante al Ag
Fx1A presente en las uniones de los pies de los
podocitos. Durante muchos afios se ha investi-
gado sobre la exacta naturaleza del Ag/s nefrito-
génico de Heymann presente en la Fx1A. Estos
estudios han demostrado que el principal Ag es
una glicoproteina de 330 kD (gp330), reciente-
mente denominada megalina (22), y que se ase-
meja al receptor de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), siendo capaz de formar comple-
jos con otra proteina mas pequefia denominada
proteina asociada al receptor (RAP) (23,24). La
union del Ac a la membrana celular del podocito
es seguida de la activacion del C con separacion,
recubrimiento y diseminacion de los agregados
Ag/Ac por la superficie de la célula epitelial, for-

mando los caracteristicos depodsitos subepitelia-
les.

Acs QUE REACCIONAN CON Ags
CIRCULANTES

A. Patologia en Humanos. La mayoria de las
GN en humanos muestran Cl en el glomérulo,
generalmente localizados en determinadas
estructuras (mesangio, pared capilar), contenien-
do clases especificas de Ig. Aunque los modelos
experimentales caracterizados por depositos de
Ig, se sabe que interaccionan con Ags estructu-
rales, se asume que la mayoria de ellos repre-
sentan Cl depositados o formados in situ (Ags
plantados) a los que posteriormente se une el
Ac. Entre este tipo de GN mediada por Cl se
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incluyen: GN proliferativa mesangial, GN mem-
branosa, GN membranoproliferativa y GN prolife-
rativa extracapilar. En otras nefropatias en huma-
nos, la enfermedad se define por el tipo de depé-
sito inmune como: la nefropatia IgA y la
nefropatia IgM. Aunque en la mayoria de los
casos no se identifican los Ags solubles respon-
sables de la enfermedad glomerular, en los
casos asociados a infecciones, neoplasias,
medicamentos o enfermedades autoinmunes, se
han identificado los Ags en los depdsitos glome-
rulares (25,26).

B. Modelos Experimentales.

Formacién de Cl circulantes:

La enfermedad aguda del suero inducida tras
la administracion al conejo de una Unica dosis de
la proteina ajena BSA (albumina sérica bovina),
es el mejor ejemplo de enfermedad por Cl circu-
lantes (revisado en 27,28). El animal desarrolla
Acs anti-BSA a los 4-5 dias de la administracién
de BSA y forma complejos BSA/anti-BSA estan-
do el Ag en exceso en la circulacion. Al ser los Cl
circulantes de pequefo tamafo, éstos no se
agregan y no pueden ser facilmente eliminados
por el sistema mononuclear-fagocitico. Conforme
aumenta la respuesta inmune y existe una mayor
cantidad de Acs anti-BSA en la circulacion, la
relacion Ag/Ac se invierte y aumenta el tamarfio
de los CI, que son mas facilmente fagocitados y
eliminados. Durante este proceso, una pequeha
fraccion de los complejos BSA/anti-BSA se acu-
mula en los glomérulos y otros lechos vasculares,

producciendo una GN aguda y lesiones de vas-
culitis. La severidad del dano glomerular va a
estar en relacién con el tamafo de los Cl, la avi-
ded del Ac, liberacion de substancias vasoacti-
vas, aclaramiento de los Cl por el sistema mono-
nuclear-fagocitico, y otros parametros que contri-
buyen a favorecer su depdsito en el glomérulo.
Este acumulo de CI en el glomérulo se acompa-
fia de un infiltrado de neutrdfilos y de células
mononucleadas, asi como de proteinuria. Los
estudios por inmunofluorescencia muestran al ini-
cio un patron finamente granular de depdsitos de
Ig, C y BSA en las paredes capilares del glomé-
rulo renal. Mas tarde, y coincidiendo con un exce-
so de Acs en la circulacion (al aumentar la res-
puesta inmunolégica del animal), se hacen mas
intensos los depdsitos de Ig mientras disminuyen
los de BSA, para posteriormente acabar de desa-
parecer la proteinuria (fig. 5 a y b).

La enfermedad cronica del suero se induce
mediante la inyeccién diaria y durante varias
semanas de proteinas ajenas al animal inmuni-
zado. Se produce de esta forma una respuesta
inmunolégica con formacion de Acs y complejos
Ag/Ac circulantes, asi como depdsitos glomeru-
lares conteniendo la proteina administrada y los
Acs producidos por el huésped. Dependiendo de
la capacidad de respuesta inmune del animal
inmunizado y de la cantidad de Ag administrado,
las lesiones histolégicas de la enfermedad croéni-
ca del suero inducida en el conejo por la admi-
nistracién de BSA, son muy variables y se ase-

Fig. 5: Enfermedad aguda del suero: A) Depdsitos granulares subepiteliales de IgG (IF x 550) y B) Depdsitos electro-
densos de localizacion subepitelial (ME x 5.600).
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mejan a algunas formas de GN en humanos. Los
animales que responden con una alta produccion
de Acs anti-BSA desarrollan una GN extracapilar
rapidamente progresiva, mientras que aquéllos
otros que tienen una discreta respuesta inmuno-
I6gica muestran diversas formas histoldgicas de
GN proliferativa con infiltrados celulares inflama-
torios en el glomérulo, engrosamiento de la
pared capilar, asi como una proteinuria severa.
Aunque la localizacién del los Cl depositados,
conteniendo el Ag, Ac y C, es preferentemente
subepitelial, también se pueden localizan en la
propia membrana basal y en el mesangio
(29,30). En aquellos animales que tienen una
respuesta inmune muy alta, y que por tanto pro-
ducen una gran cantidad de CI circulantes, éstos
también se acumulan en el lecho vascular sisté-
mico de una forma muy similar al que ocurre en
el LED en humanos (fig. 6 a, by c) (31).

Formacion de Cl in situ y/o con Ags deposita-
dos o plantados:

Un hecho importante relacionado con los
mecanismos de formacion de los Cl, es la inte-
raccion in situ de los componentes proteicos que
forman los depdsitos glomerulares con los otros
componentes también proteicos (ya libres o for-
mando complejos) en la circulacion (32). Cuando
el otro miembro se une a su par correspondiente
(Ag/Ac versus Ac/Ag) , se forma un nuevo acu-
mulo de material inmune in situ sobre los Cl pre-
viamente depositados, ampliando de esta forma
el dafno glomerular. Otro mecanismo responsa-
ble de la formacion in situ de Cl ocurre cuando
un Ac se une a un Ag localmente en el gloméru-
lo (33). Los Acs circulantes pueden unirse con
Ags estructurales del glomérulo pero también
con Ags que se han depositado previamente.
Esta segunda posibilidad se ha demostrado en
estudios utilizando la concanavalina A (ConA). Al
ser una lectina, ésta se une a glicoproteinas
ricas en manosa depositandose en el glomérulo.
Una vez «plantada», la ConA actia como un Ag
capaz de unirse a un Ac. Otras proteinas (albu-
mina e IgG cationizadas), varias lectinas, molé-
culas policationicas como heparina, laminina,
proteoglicanos, integrinas de la superficie del
epitelio visceral y ECAS en el endotelio, etc., se
han utilizado para el estudio de la formacion in
situ de Cl en el glomérulo renal (34).

El extenso numero de modelos experimenta-
les desarrollados hasta la fecha con el fin de
estudiar los mecanismos responsanbles de la
formacion de Cl (tanto circulantes como in situ)
asi como la amplia variedad de Ags utilizados,
hace que su completa descripcidon sobrepase la

Fig. 6: Enfermedad cronica del suero: A) Patron mesan-
gial (IF x 350); B) Patron subepitelial (IF x 350) y, C)
Depdsitos subepiteliales (ME x 8.600).
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finalidad para la que fue orientado el presente
trabajo. No obstante, y con el fin de completar
este estudio, se comentaran los mecanismos de
formacién de Cl en el modelo murino de LED.
Fue en la cepa de ratones NZB donde primero se
observo el desarrollo de una GN lupica que apa-
recia en edades avanzadas, falleciendo los ani-
males entre los 18-24 meses de vida. El cruce
resultante de esta cepa con la NZW, NZBxNZW
F1, conlleva un comienzo mas temprano de la
GN y al fallecimiento entre los 8-12 meses, sien-
do en ambas cepas la enfermedad mas grave en
las hembras (35). Posteriormente, se observd
que los ratones MRL/Ipr presentaban una mayor
hiperplasia linfoide y un comienzo mas temprano
de la GN con fallecimiento a los 8 meses (36,37).
Existen numerosos estudios que indican que hay
diversos mecanismos implicados en la formacion
de Cl en el LED (38). Se sabe que el ADN tiene
capacidad para unirse a la pared capilar del glo-
mérulo renal y servir como lugar para la forma-
cion de CIl in situ. EI ADN o los complejos
ADN/anti-ADN también reaccionan con la fibro-
nectina. Mas recientenmente, se ha postulado el
papel del complejo histona-ADN (nucleosomas)
y su Ac, como los Cl que se depositan en el glo-
mérulo mediante un mecanismo dependiente de
carga y unioén a heparan sulfato, un componente
de la MBG (39). Un hecho que apoyaria el papel
de las histonas en esta enfermedad, es la pre-
sencia de estas proteinas en los depdsitos glo-
merulares de ratones NZBxNZW F1. Ademas de
los mecanismos implicados en la formacion de
Cl circulantes e in situ en el LED, se ha visto que
los Acs obtenidos de eluidos de ratones con GN
lUpica se unen directamente mediante reaccion
cruzada a los componentes estructurales de la
MBG (figs. 7a y b) (40).

REACCION INMUNE CELULAR CON AGS
GLOMERULARES

A. Patologia en Humanos. La mayoria de las
enfermedades glomerulares en humanos se
caracterizan por la presencia de depésitos de Ig
de diversas clases. Sin embargo, la existencia de
una respuesta celular estaria apoyada en base a
la frecuente presencia de linfocitos T y monoci-

tos-macroéfagos en las lesiones glomerulares. No
existe duda de que los dos brazos de la res-
puesta inmune —humoral y celular— estan impli-
cados en el inicio de la respuesta inmune nefri-
togénica. También se ha postulado que altera-
ciones de las células T podrian jugar un papel en
el desarrollo de la enfermedad de cambios mini-
mos y/o esclerosis focal y segmentaria, frecuen-
te en nifios (41).

B. Modelos Experimentales. En una gran
mayoria de modelos es suficiente una respuesta
humoral para producir dafio glomerular. Un ejem-
plo de ello es la rapida respuesta inflamatoria
que ocurre a los pocos minutos de la administra-
cion pasiva de Acs-anti-MBG a la rata. No obs-
tante, e incluso en esta situacion, los linfocitos T
al inicio y mas tarde células de estirpe monocita-
rio, forman parte de la respuesta inmunolégica
(42). En la cepa de ratas WKY existen datos que

Fig. 7: Lupus murino MRL/lpr: A) Proliferacion mesangial
(HE x 480) y B) Depdsitos mesangiales de 1gG (IF x 350).
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sugieren la existencia de mecanismos efectores
especificos de una respuesta inmune celular. La
transferencia de la enfermedad mediante linfoci-
tos en ausencia de Acs, apoya el papel de la
inmunidad celular como mecanismo nefritogéni-
co (43). Un modelo interesante de GN producida
por un mecanismo inmune celular es el desarro-
llado en aves inmunizadas con MBG heterologa.
En estas aves, es posible transferir la lesion glo-
merular a otro animal singénico mediante linfoci-
tos sensibilizados (44). La administracion pasiva
de un antisuero heterdlogo anti-MBG o la inmu-
nizacion activa a ratas WKY, produce una GN
extracapilar que se acompana de un infiltrado
mononuclear importante, asi como de un
aumento de la actividad NK. La deplecion de la
subpoblacién de linfocitos T CD8+, asi como el
tratamiento con Acs anti-CD5 o anti-CD4, modu-
lan la formacion del componente extracapilar glo-
merular (45).

Finalmente, se ha sugerido una relacién entre
la inmunidad celular y la enfermedad de cambios
minimos en humanos. Factores procedentes del
suero o de linfocitos T CD4+ de pacientes con
esta enfermedad producen un incremento de la
permeabilidad capilar y alteraciones en los pedi-
celos de los podocitos glomerulares y en el
revestimiento aniénico de la pared capilar, tras
su administracién por la arteria renal (46).

MODELOS ESPECIFICOS DE LESIONES
GLOMERULARES NEFRITOGENICAS

Nefropatia IgA

A. Patologia en Humanos. La nefropatia IgA,
es una de las formas mas comunes de GN en
humanos, caracterizada por la presencia de
depositos de IgA, C3, y a menudo de IgG en el
mesangio. Se asocia con un variable grado de
proliferacion mesangial y antecedentes clinicos
de hematuria macroscopica coincidiendo con un
cuadro infeccioso. La etiologia no es conocida
completamente, habiéndose postulado como
posible causa, ciertas abnormalidades en el con-
trol de la produccion de la IgA, preferentemente
polimérica. EI acumulo de depdsitos de IgA
podria representar Cl cuyos Ags tuvieran un ori-

gen alimentario, infeccioso, o formar parte de las
propias estructuras glomerulares (47,48).

B. Modelos Experimentales. Son numerosos
los modelos experimentales desarrollados en
relacion con la formacion de Cl en este tipo de
nefropatia. Uno de los modelos inicialmente utili-
zado fue la administracion, tanto oral como sisté-
mica de dextrano. Otros investigadores han utili-
zado la administracién de agregados de IgG o
IgA. La cepa de ratones ddY desarrollan espon-
taneamente con la edad una nefropatia con
depdsitos de IgA. Los depdsitos glomerulares
coinciden con una elevacién de la IgA sérica. La
infeccién por el virus Sendai induce un modelo
de nefropatia IgA muy parecida a la que se desa-
rrolla en humanos tras un cuadro infeccioso (revi-
sado en 49). Finalmente, se observdé que los
depdsitos de IgA en el mesangio se asocian a
diversas formas de hepatopatia. Asi, los depdsi-
tos de IgA se pueden ver en el dafo hepatico
asociado al tetracloruro de carbono o tras la liga-
dura del conducto biliar. El alcohol es otro agen-
te capaz de producir depdsitos del componente
secretorio de la IgA. Estos hallazgos son muy
parecidos a lo que ocurre en pacientes con cirro-
sis alcohdlica o atresia biliar, en los que el com-
ponente secretorio de la IgA se detecta en el
mesangio (50).

GN Necrotizante Extracapilar «pauci-inmune»

A. Patologia en Humanos. La denominada
GN necrotizante extracapilar, que se asocia a la
granulomatosis de Wegener y a otras formas de
vasculitis, representa un tipo de GN severa con
ausencia 0 una muy pequefia cantidad de depé-
sitos de CI. Frecuentemente se detectan Acs
anti-Ags del citoplasma de los neutrdfilos
(ANCAS), describiéndose dos patrones: a) cito-
plasmico, denominado c-ANCA, en el que el Ag
reactivo es la proteinasa-3 y b) perinuclear o p-
ANCA, que reacciona con la mieloperoxidasa
(MPO). c-ANCA se asocia con la granulomatosis
de Wegener y p-ANCA con otros tipos de vascu-
litis, incluyendo aquéllas con Acs anti-MBG (revi-
sado en 51).

B. Modelos Experimentales. La administra-
cion a ratas de MPO humana (que presenta
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reaccion cruzada con la de rata), induce una
respuesta inmune humoral y celular. La perfusién
a través de la arteria renal con MPO a ratas
preinmunizadas con extractos de neutrdfilos y
perdxido de hidrégeno, produce depdsitos de
MPO e Ig en la MBG y una respuesta inflamato-
ria granulomatosa de los vasos de pequefio cali-
bre (52). En la enfermedad aguda del suero y en
las cepas de ratones que desarollan espontanea-
mente LED, es frecuente el hallazgo de lesiones
de vasculitis necrotizante (53). Anti-MPO-
ANCAS es un hallazgo habitual en el modelo de
nefritis autoinmune en la rata Brown Norway
inducida por la administracién de mercurio (fig.
8) (54).

Sindrome urémico hemolitico/purpura
trombdtica trombocitopénica

A. Patologia en Humanos. El sindrome uré-
mico hemolitico (SUH) y la purpura trombética
trombocitopénica (PTT) son formas de presenta-
cion clinica asociadas con situaciones que pro-
ducen dafo en el endotelio vascular y conse-
cuentemente, microangiopatia trombdtica
(MAPT). El cuadro clinicopatoldgico incluye: ane-
mia hemolitica, tombocitopenia, fracaso renal, y
microtrombosis de las arteriolas y capilares glo-
merulares del parénquima renal. La afectacion
del sistema nervioso central es un hecho mas en
relacion con la PTT. El SUH/PTT se asocia con
diarrea, téxicos, embarazo y neoplasias, asi
como con formas familiares. Recientemente se
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Fig. 8: Neffritis intersticial autoinmune.

ha demostrado el papel determinante de ciertas
toxinas producidas por algunas cepas de E.coli,
como la denominada «Shiga-like» (SLT) y la
verotoxina (VT) (55).

B. Modelos Experimentales. Los intentos de
producir lesiones de MAPT en los glomerulos uti-
lizando VT, no han sido muy definitivos hasta la
fecha. La administracion de VT a primates pro-
duce un cuadro parecido al SUH. En este mode-
lo, se produce una elevacion de la endotelina sin
un incremento compensatorio de la produccion
de &xido nitrico, y lesiones, en un pequefo por-
centaje de animales de MAPT glomerular (56).
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