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DARO RENAL POR COMPLEJOS INMUNES 

Revisi6n de la evoluci~n ~xperimental del concepto del 

mecanismo de formación de los complejos ant!geno-anticuerpo, 

como estadio indispensable previo al desarrollo ulterior de 

lesi6n a nivel glomerular. 

ABREVIATURAS 

Ag. Ant!geno 

Ab. Anticuerpo 

Cis, Complejos inmunes 

MF. Membrana de filtraci6n 

GN. Glomerulonefritis 
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La lesión renal mediada por mecanismos inmunoldgicos con! 

tituye, sin lugar a du~as, uno de los hechos m4s frecuentes r! 

lacionados al desarrollo de enfermedad cl!nica o subcl!nica (7, 

23, 29). Est4 descrito que alrededor del 801 de los procesos 

inflamatorio& del riñdn son secundarios a daño inmunoldgico de 

algGn tipo (23, SS), 

La lesión renal puede ocurrir por cualquiera de los hra­

zos efectores de la respuesta inmune (a saber1 efectos depen­

dientes de anticuerpos, de linfocitos T sensibilizados y da m_! 

crdfagos activados y/o drmados), o por sus cAlulas accesorias 

y sistemas de amplificacidn, como se demuestra en forma amplia 

en los diversos modelos naturales de enfermedad en el humano 

(23, 29), 

con mucho, la lesidn renal mediada por complejos inmunes 

representa el mecanismo de daño más frecuente (70\ aproximada~ 

mente de todas las glomerulonefritis) , por lo que ha sido un 

fenómeno ampliamente estudiado, tanto desde el punto de vista 

fisiopatológico experimental, como con un enfoque fisiológico 

puro de los factores estructurales y funcionales normales, que 

conducen a su desarrollo (15, 52). 

Los conocimientos que se tienen actualmente acerca de la 

fisiopatología de la enfermedad renal por complejos inmunes se 

han logrado a lo largo de varias d~cadas, no sin ocurrir en la 

evoluci6n de 6sta experiencia un sinntlrnero de fracasos, rela-
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cicnados, la mayor parte de ellos, a limitaciones tecnold9icas 

( 29) • 

Es posible consultar en la literatura del terna, cada uno 

de los intentos observacionales y experimentales efectuados 

para la elucidaci6n de la fisiopatoloq1a de las qlomerul?nefr! 

tia por complejos inmunes. 

Desde los estudios clínicos de Dela Shick en 1907 y de 

Clemens Von Pirquet en 1911 (al dlt:mo de los cuales la enfer­

medad s~rica debe su nombre), hasta el modelo de nefritis alo-

q~nica por complejos inmunes desarrollado por Heymann rg~ient!_ 

mente, se pueden observar las dos tendencias que ha tenido el 

progreso del conocimiento en @ata área (7, 9, 29, 55). 

Esta breve revisión ser~ orientada hacia la evoluci6n que 

ha tenido el concepto mismo de la formaci6n de los complejos 

Ag-Ab, como estadio indispensable previo al desarrollo ulte-

rior de lesión a nivel glomerular, aspecto que considero de i~ 

ter~s no oolamente para el inrnun61ogo clínico, sino tambi6n 

para todo aquel que ejerce medicina clínica de alto nivel. 

TABLA I 

Autores cuyas aportaciones han permitido el establecimiento 
de un modelo patog6nico racional que explica el daño 

glomcrular por Cls 

Bela Shick 
Clemens Von Pirquet 
Maurice Arthus 
Masugi 
W. Heymann 

Frank J. Oixon 
M. Mauer 
s. IZUi ' P.H. Lambert 
s. Golbus & c. Wilson 
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La tendencia inicial prevalente en los años 40 1s, fue la 

de considerar que la lesi6n glomerular ocurr!a in situ, es de­

cir, era producida por la interacci6n entre el ag y el ab a n! 

vel mismo de la membrana de filtraci6n del glom~rulo, debido a 

que de algdn modo loa ant!genos llamados nefritog~nicos se fi­

jaban ah! antes de unirse al anticuerpo específico, o posible­

mente a que el ag. formaba, de hecho, parte de le MF. Este pe!l 

samiento era resultado de la influencia de modelos como el de 

M. Arthus, que demostraban que era posible la lesión in situ 

inyectando localmente un ag. en un animal inmune ve el mismo 

(9, 15, 29). 

Ulteriormente, al inicio de los 60 1 e, ~ata tendencia fue 

abandonada casi por completo, cediendo su lugar a la idea de 

que la lesi6n qlomerular se producía por atrapamiento de Cis 

circulantes en la MF del glom6rulo, en cualquiera de sus cin­

co regiones (23, 29). 

La evidencia experimental era importantei en el modelo de 

enfermedad del suero de una sola dosis de ag., loa dep6sitos 

glomerulares de irununoglobUlinas, evidenciados por inrnunofluo­

rescencia en cortes finos de tejido renal, coincidían con la 

desaparici6n del ag. circulante inyectado, y con su aparici6n 

como Cls circulantes en forma transitoria. Por otro lado, los 

dep6eitos glomerulares contenían el mismo antígeno que los Cls 

circulantes y no fue posible documentar el depósito glomerular 
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de a9. libre, previamente a su dep6si'to como complejo (15, 17, 

16, 36, 52). 

En el modelo cr6nico de enfermedad del suero, ocurrían 

tambUn dep6sitos a nivel de la MF,. sólo que persistía circu­

lando una cantidad discreta de ag. libre (en exceso), en equi­

librio con el ag. asociado a. ab. (23, 41). 

De estos estudios se conclu1•6 que los Cis presentes en el 

glom6rulo representaban Cis circulantes que cruzaban la MF qu.! 

dando depositados en alguno de sus componentes (fig. 1) a ni­

vol subepitelial por lo 9eneral1 sin embargo~ ~eta secuencia 

no ha sido demostrada hasta la fecha (17, 18, 45). 

Con todos sus inconvenientes, el descubrimiento de la ªªE 
ciac16n entre la formaci6n de Cis en la circulaci6n y el desa­

rrollo de depósitos glomerulares, constituye la contribuci6n 

m4s significativa hecha hasta ahora para la comprensi6n de la 

fisiopatogenia de la enfermedad renal debida a daño inrnunol69_!. 

co llS, 45). 

En el conocimiento de que la principal función del glomA­

rulo es la filtración, ea impOrtante hacer mención en este mo­

mento de algunos aspectos estructurales de la membrana de fil­

tración, sitio principal de formaci6n o atrapamionto de los 

complejos inmunes. 

Los componentes de la MF enumerados desde el lumen capi­

lar hacia el espacio urinario, sont l. El endotelio capilar f! 
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FIG, l 

La nurbrana de filtración del glarérulo a la rnicrosco 
pía electr6nica. End: endotelio capilar fenestrado';° 
DM: mmbrana blsal glrnerular (nOtense sus tres estra 
tos). FP: procesos podálicos o interdigitantes de loii 
podocitos. FS: poros de f!ltraci6n (38). 
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nestrado, con "poros• de 70 a 100 nm de d14metro y constitu!do 

por las c~lulas endoteliales. 2. La membrana basal qlomerular 

(MBG), de aproximadamente 320 nm de espesnr, formada por tres 

porciones: un estr.ato c~ntral electrodenso (microscop!a elec­

trdnica) , la 14mina densa y dos estratos perif~ricos, electro­

ldcidos llamados 14mina rara interna y externa en el orden pr!. 

visto (38, 31). Desde el punto de vista molecular, la MBG con­

siste en un gel qlicoprot~ico dispuesto en forma helicoidal, 

en el cual existen dispersos al azar, mol~culas de tropocol4g.! 

na, lipoprote!nas y otras macromol~culas mal caracterizadas. 

Los "poros•, a trav~s de los cuales ocurre la filtraci6n, son 

v!as inter e intramoleculares tridimensionales presentes entre 

las macromol~culae descritas, ~atas v!as no son visibles al ME. 

La carga el~ctrica neta de la MBG es negativa (5, 10, 13, 31, 

33, 40). 3. La dltima capa está constituida por las c~lulas 

epiteliales o podocitos, de estructura compleja, que emiten 

procesos interdigitantes o pod~licos que se embeben en la l~m!. 

na rara externa de la MDG. En general, los procesos podálicos 

est4n separados entre s! de 20 a 30 nm, denominándose poros de 

filtración y unidos uno con otro mediante una delicada red f i­

brilar compuesta por unidades ordenadas de forma rectangular, 

muchas de ellas superpuestas, dando lugar a un poro aun de me­

nor tamaño: 4 a 14 nm. 

considerando los diámetros progresivarnente menores, la r-u• 
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ea asemeja a un embudo,· el-cual solamente permitirá el paso de 

complejos moleculares de determinado tamaño (en general meno­

res de 3,5 tun de radio molecular) o carga (+) (5, 10, 12, 39). 

Esto nos permite entrever la importancia del. tamaño y de 

la carga de los complejos inmunes provenientes de la circula­

ci6n (15, 39) • 

Por su parte, el mesangio, regi6n axial del ylom6rulo, P.E. 

see dos componentes b4sicost la matriz mesangial, de naturale­

za 9licoprot6ica (PAS-positiva) , que circunda y sostiene a las 

c4lulas mesangiales. Estas Oltimas, de forma estrellada, _po­

seen entre otras propiedades, funci6n fagocítica, tanto direc­

ta como a trav6a de receptores para complementor al parecer, 

tamb14n tienen la capacidad de regular el flujo sanguíneo de 

entrada y salida del glomArulo, gracias a elementos contr4cti­

les, descritos recientemente, presentes en su citoplasma (15, 

38) • 

En t6rminos generales, este es el escenario donde ee lle­

va a cabo la fonnaci6n de Cis; el mecanismo, motivo de contro­

versia y de esta revisi6n bibliográfica, ser4 consecuencia de 

la interacci6n temporal entre estas estructuras y loe inmuno­

reactantes. 

En los dltimos quince años, como resultado de un gran nd­

rnero de diseños experimentales que fracasaron en demostrar el 

dep6sito de complejos inmunes circulantes preformados, en la 
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FIG, 2 

Estructuras que confornan el glrnhulo a la microscopía electr6nica. 
CL1 lmm. capilar. US: espacio urinario. Encll ~lulas eró:>teliales. 
Mes1 célula ll'eSal>;}ial. Ep: ¡xxlocito. D.1 manbrana basal glarerular 
(JO)• 
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región subepitelial de la MF, tal y como ocurre en la enferme­

dad del suero de tipo crónico, se inició la bt1squeda de un nu.! 

vo modelo fisiopatog6nico que explicara satisfactoriamente la 

preiencia de esos complejos inmunes en ese sitio, mediante un 

mecanismo distinto al dep6sito pasivo de Cis circulantes. M&s 

at1n, a la fecha, no existe ningtln estudio publicado que derr.ue.! 

tre la localizaci6n subepitelial de couplejos inmunes preform_! 

dos. 

En otras palabras, la localizaci6n subepitelial de Cif, no 

parec!a corresponder al atrapamiento de Cie circulantes que l~ 

graban trasponer en forma incompleta la MF1 en cambio, la loe_! 

lizac16n mesangial y subendotelial de los mismos~ e! paroc!a 

ocurrir por ~ste mecanismo, debido a razones inherentes a las 

propiedades fisicoqu!micas de la ~.F o a la funcidn fagoc!tica 

de las clSlulas del rr.esangio. 

Por estas razones, la tendencia conceptual volvid a orie~ 

tarse en el sentido de que la formaci6n in situ de complejos 

inmunes era el mecanismo principal de inicio en la lesidn re­

nal de la enfermedad sérica cr6nica ll6, 29). 

Las importantes contribuciones de Maucr en 1973, tzui y 

Lambert en 1976 y G~lbus & Wilson en 1979, permitieron no sol! 

mente saber con certeza que la fonnaci6n in situ de Cts como 

preludio a, y causa de lesi6n glomerular, es un hecho, sino 

también establecieron los mecanismos mediante los cuales esto 
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ocurre (24, 28, 32), 

Los mecanismos son b4sicamente tres y dependen de la in­

teraccidn de las propiedades f!sico-químicaa de la MF, con las 

del ag. 

El primero de ellos ocurre cuando el ag. es fagocitado y 

retenido por células mes~ngiales, ofreciendo un blanco fijo al 

ab. correspondiente l32) • 

El segundo resulta de la afinidad del ag. por elementos 

estructurales constitutivos de la MF, como ocurre en el caso 

de la afinidad de la Con-A, por las glicoproteínas de la MBC; 

o en el de la afinidad del DNA libre por la tropocol4gena exi~ 

tente tambi~n en la M.DG. A 6ete respecto podemos afirmar que 
" 

la mayor parte de los problemas de tipo inmunol6gico que obse!_ 

vamos a nivel de glom6rulo, derivan de sus propiedades de fil­

traci6n estando expuesto a la adsorción e interacción por car­

ga con diversos tipos de Mol6culas que lo llegan a atravesar 

(10, 39). 

Ast mismo, las alteraciones de la función mesangial pue­

den inducir en un momento dado un incremento en la captación 

de macromol~culas, que entonces harán las veces de un ag."pla~ 

tado". 

Un factor m~s que puede predisponer a la f ormaci6n de co~ 

plejos inmunes in situ, es la rcactividad cruzada que puede 

llegar a suceder entre diversos antígenos ex6gcnos y propios 
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con mol~culas estructurales de la MF (29). 

El tercer mecanismo descrito por' Edington, Glassock y F. 

J. Dixon, basados en ol modelo de nofritio de Heymánn (1959), 

·1nvoluura la pdrdida de tolnrancia a ags. del borde en cepillo 

del epitelio tubular (usados en dicho modelo como ant!genos, 

denominado FxlA en su fcrma parcialmente purificada y RTE-alf& 

s, en su forma pura), que normalmente circulan en cantidades 

!nfimas (del orden de ng), lo cual conduce a la formación de. 

Cis circulantes, y a su deplisito ulterior en mesangio y regidn 

subendotelialJ sin embargo, el uso del anticuerpo solo, espec,! 

fico ve dicho ag. en un sistema de riñón humano perfundido, de 

mostró el depósito subepitelial (por r. fluorescencia y H. 

electrdnica), lo cual sugiere que ol glomérulo comparte deter­

minantes ant~g~nicos con las células epiteliales tubulares. 

Actualmente, ésta tendencia es sostenida por evidencias 

experimentales innegables, fundamentadas en la sofisticada te.=. 

nologta moderna, sin embargo, la posici6n adoptada acepta el 

dep6sito de Cls circulantes en el glomArulo como mecanismo ev2 

lutivo de daño que ocurre en las etapas iniciales de la enfer­

medad sárica cr6n1ca1 al persistir el estímulo antigánico por 

un tiempo determinado, se llega a una alteraci6n estructural y 

funcional, primero en cálulas rnesangiales, y despu~s en la MF, 

a consecuencia de la cantidad creciente del dep6sito, que in­

clusive llega a conferir a la MF caracter!sticas f !sico-qu!mi-
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cas y aun ant1g!n1cas distintas de las normales. 

Ulteriormente, la fase final eer!a aquella en la que no 

existen Cia circulantes, sino una cantidad variable dol ab. ª! 

pec!fico, libre en circulaci6:1, dirigido al aq. desencadenante, 

a la MF modificada o va componentes normales de la MF a los 

que se ha perdido tolerancia, ocurriendo formaci6n in situ de 

complejos en forma cr6nica (15, 21, 22, 26). 

Es en date ~ltimo estadio en el que tendr!a mayor impor­

tancia la pdrdida de tolerancia, inducida en fases iniciales a 

ags. tubulares y qlomerulares que comparten epitopes entre a!, 

ya que explica el hecho de que en ausencia de otro tipo de es­

tímulo antig~nico se perpetae la lesi6n (29). 

Esta posici6n ecl~ctica obedece a que no obstante la tec­

nolog!a de que se dispone hoy en d!a, la secuencia precisa en 

que ocurren los hechos mencionados, difScilmente puede ser do­

cumentada, debido a que de hecho se estudia la intcracci6n di­

námica entre dos sistemas orgánicos distintos, ambos de difí­

cil rastreo, cada uno de ellos con una manera particular de 

responder a ésta interacci6n, es decir, el riñdn responde de 

un modo variable a la agresi6n del sistema inmune, evidencián­

dose 4sto por la gran variedad de patrones histopatol69icos ob 

servables (tabla 2). 



- 14 -

TABLA 2 

Glomerulonefritis1 Patrones hiatopatol~gicos 
·fundamentales. OMS 

a) Anormalidad glomerular menor 
b) Glomerulonefritie mesangial/endocapilsr 
e) Glomerulonefritis membranoproliferativa 

- mesangio capilar 
- dep6sitos densos 

d) Glomerulonofritis membranosa 
e) Glomerulonefritis crecéntica 
f) Glomerulonefritis esclerosante 

Nota explicativa a la tabla 2 
Estos eon los patrones h.istq2tol6¡icxis furtlmentales observables • ni­
vel glanerular, que p.ieden ccurrir caro respuesta a una agresi6n de ti­
po inflallatorio mediada por irecanisnos inrurol6¡icxie. 

En resuren, representa la reactividad particular de cada. uoo de los die 
tintos el<mntoe celulares (cl!lulae JTeSllNliales, er<loteliales y epite= 
liales), acelulares (MIJG y m:itriz IT'esangial) y de tránsito (Linfocitos, 
!MI, m:icr6fagos y plaquetas) (38). 

La contraparte es que el sistema inmune modula la canti-

dad y calidad de su respuesta, bajo un control gen,tico eetri_s 

to, particular a cada individuo, en forma adaptativa a las mo­

dificaciones que desarrolle el riñ6n. 

El advenimiento de t6cnicaa eeusibles para detectar la 

presencia de complejos inmunes circulantes, trajo consigo una 

mejor correlaci6n con los cuadros clínicos y patrones histopa-
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toldgicos en la enfermedad humana, pero en nada han contribu!­

d~ para lograr una mejor comprensidn de la patog~nesis de la 

nefritis por complejos inmunes (tabla 3), 

TABLA 3 

M4todos para la deteccidn de complejos 
inmunes circ·Jlantes 

Ensayo de unidn a Clq en fase sdlida. 
Ensayo de uni6n a Clq en fase l!quida. 
Ensayo de unidn a conglutinina {bovina). 
Inhibic16n de factor reumatoide monoclonal. 
Radio inmune ensayo con c~lulas de Raji, 

Nota explicativa a la tabla 3 

Desde fines de 1957 se han descrito m'!s do JO m.!todos para detectar Cls 
circulantes. I.DS rrétc<los enunciados en la tabla son los que han ofreci­
do rMyor sensibilidad y especificidad en un cstu::lio o:x:iperativo cfectua 
do en 1979 a nivel 11ftlrd!al (Wll'.l/IUIS) (JO). -

En estos dltimos años, hemos sido testigos de la ocurren­

cia de los dos extremos de ~sta correlacidn patrón histopatol~ 

gico/crs circulantes. con gran frecuencia se observan casos en 

que se detectan Cis circulantes, en ausencia total de lesi6n 

histopatol6gica en riñ6n (nefrosis lipoidea, c&ncer, enfermeda 

des hepáticas, etc.). Del mismo modo, en un porcentaje consids_ 

rable de casos en que existe algan patr6n histopatol6gico a ni 

vel renal, no es posible detectar Cis circulantes, vgr.: en la 
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GN membranosa idiopática solo del 7 al 69\ de los pacien'tes 

tienen Cis circulantes y por lo menos en una tercera parte de 

las series reportadas, en que se estudia esta asociaci~n, no 

se ha logrado documentar su presencia e11 paciente algu~o, 

Es posible que esta falla en la d~tecci6n de era circu­

lantes se deba, en parte, a que solo ocurren en forma transi­

toria, como ya se mencion6, o a que las tGcnicas utilizadas 

no son lo suficientemente sensibles o adecuadas (19, 20, 43, 

44, 45, 46). 

Por Gltimo, como parte de esta revisi6n, y como una apo!. 

taci6n integral, se mencionar~n en orden crono16gico de apar,! 

cidn los principales recursos t~cnicos que permitieron llegar 

al estado actual de nuestro conocimiento. 
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TABLA 4 

Aparici6n cronol6gica de recursos 
técnicos y metodol6gicos 

l.- Estudio cltnico. 
2.- Microscop1a de luz y tinciones eiementales. 

- Hematoxilina & eosina 
- PAS 
- Sales de plata 

3.- Estudio histopatol6gico de especímenes de autopsia. 
4.- Modelos animales en enfermedad renal. 

s.- Biopsia renal percutánea. 
6.- Microscopía electrónica. 

7.- T6cnicas de inrnunofluorcscencia. 
8.- Modelos de perfusión de órganos aislados. 
9.- Modelos de transplante renal en animales (como va­

riante metodológica}. 

10.- T~cnicas para la detección de complejos inmunes Ci!:, 
culantes. 

11.- Identificación y purificaci6n de antígenos estructE 
rales de la nefrona. 

12.- uso de anticuerpos monoclonales. 

Con esta perspectiva, la tecnología moderna de que disp2 

nemos, permitirá esclarecer muy pronto los detalles finos de 

la patogdnesis de la lesidn glomerular mediada por complejos 

inmunes. Por el momento, no está dicha la dltima palabra. 
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