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DARO RENAL POR COMPLEJOS INMUNES

Revisifn de la evolucifn experimental del concepto del
mecanismo de formacifn de los tomplejos antigeno-anticuerpo,
como estadio indispensable previo al desarrollo ulterior de

lesidn a nivel glomerular.

ABREVIATURAS

Ag. Antigenco

Ab. Anticuerpo

Cis, Complejos inmunes

MF. Membrana de filtracién

GH. Glomerulonefritis
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La lesifn renal mediada ﬁor mecanisﬁoﬁ 1nmdﬁolﬁgicos éong'
tituye, sin lugar a dudaé, uno de los hechos m&s frocuentes rg
lacionados al desarrallo de enfermedad clinica o subclfnica (7,
23, 29). Estd descrito que alrededor del 80% de los procesos
inflamatorios del rifién son secundarios a dafio inmunoldgica de
algln tipo (23, S5).

La lesién renal puede ccurrir por cualquiera de los hra-
208 efectores de la respuesta inmune (a saber; efectos depen-
dientes de anticuerpos, de linfocitos T sensibilizados y da ma
crbéfagos activados y/o armados), o por sus células accesorias
y sistemas de amplificacifn, como se demuestra en forma amplia
en los diversos meodelos naturales de enfermedad en el humano
{23, 29),

Con mucho, la lesifn renal mediada por complejos inmunes
reprasenta el mecanismo de daific m&s frecuente (70% aproximada-~
mente de todas las glomerulonefritia), por lo gque ha aido un
fendmeno ampliamente estudiado, tanto desde el punto de vista
fisiopatolégico experimental, como con un enfoque fisioldgico
purc de los factores estructurales y funcionales normales, gque
conducen a su desarrollo (15, 52).

Los conocimientos que se tienen actualmente acerca de la
fisiopatologfa de la enfermedad renal por complejos inmunes se
han logrado a lo largo de varias décadas, no sin ocurrir en la

aveolucifn de &sta cxperiencia un sinnfimero de fracasos, rela-
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cionados, la mayor parte de ellos, a limitaciones tecnoldgicas
{29).

Es poaible consultar en ia literatura del tema, cada uno
de los intentos observacionales y experimentales efectuados
para la elucidacién de la fisiopatologfa de las glomerulsnefri
tis por complejos inmunes.

Desde los estudiocs clfnicos de Bela Shick en 1307 y de
Clemens Von Pirquet en 1911 (al dlt.mo da los cuales la enfer-
medad sérica dehe su nombre), hasta el modelo de nefritis alo-
génica por complejos inmunes desarrcllado por Heymann raviente
mente, se pueden observar las dos tendencias que ha tenido el
progreso del conocimiento en &sta &rea (7, 5, 29, 55).

Esta breve revisidn serX orientada hacia la evolucibn que
ha tenido el concepto mismo de la formacidn de les complejos
Ag=Ab, como estadic indispensable previo al desarrollo ulte-.
rior de lesifn a nivel glomerular, aspecto que considero de in
terés no gsolamente para el inmundlogo clfnico, s8ino también
para todo aquel que ejerce medicina clinica de alto nivel.

TABLA I

Autores cuyas aportaciones han permitido el establecimiento
de un modelo patogfinico racional que explica el dafo
glomerular por Cle

Bela Shick Frank J. Dixon

Clemens Von Pirquet M. Mauer

Maurice Arthus §. Izui & P.H., Lambert
Masugi S. Golbus & €. Wilson

W. Heymann
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La tendgncia inicial prevalente en los afiog 40's, fue la
de considerar que la lesifn glomerular ocurrfa in situ, es de-
cir, era éroducida por la interaccifn entre el ag y el ab a ni
vel mismo de la membrana de filtracién del glomérulo, debido a
que de algGn moedo los antfgenos llamados nefritogénicos se fi-
jaban ahf antes de unirse al anticuerpo especifico, o posible-
mente a que el ag. formaba, de hecho, parte de le MF. Este pen
samiento era resultado de la influencia de modelos como el de
M. Arthus, que demostraban que era posible la lesién in situ
inyectando localmente un ag. en un animal inmune vs el mismo
(9, 15, 29).

Ulteriormente, al inicic de los 60's, &sta tendencia fue
abandonada casi por completo, cediendo su lugar a la idea de
que la lesifn glomerular se producfia por atrapamiento de CIs
circulantes en la MF del glomérulo, en cualquiera de sus cin-
co regiones (23, 29).

La evidencia experimental era importante: en el modelo de
enfermedad del suero de una sola dosis de ag., los depfsitos
glomerulares de inmunoglobulinas, evidenciados por inmuncfluo-
rescencia en cortes finos de tejido renal, coincidfan con la
desaparicién del ag. circulante ipyectade, y con su aparicidn
como CIs circulantes en forma transitoria. Por otro lado, los
dep6sitos glomerulares contenfan el mismo antfgeno que los Cls

circulantes y no fue posible documentar el depbsito glomerular
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de ag. libre, previamentelq_suldéﬁﬁﬁi&ogéo@hféaﬁélejb_(15,.17,
18, 36, 52). A .iﬁ . _T .?.H.‘ _ .

En el modelo crénico de. enﬁgfﬁédqdfﬁai“ a@eko; ocurrian
también dep6sitos a nivel de la :ﬁ?;;gélo que7pe£aistia circu-
lando una cantidad dfscreta de ag. libre (en exceso), en equi-
librio con el ag, asociado a. ab. (23, 4l).

De estos estudios sa concluyS que los CIs presentes en el
glomérulo representaban CIs circulantes que cruzaban la MF quae
dando depositados en alguno de sus componentes {fig. 1) a ni-
val subepitelial por lo general; sin embargo, &sta secuencia
no ha side demostrada hasta la fecha (17, 19, 45).

Con todos sus inconvenientes, el descubrimiento de la aso
ciacifn entre la formacidn de CIls en la circulacifn y el desa~-
rrollo de depfsitces glomerulares, constituye la contribucifn
mis significativa hecha hasta ahora para la comprensifin de la
fisiopatogenia de la enfermedad renal debida a dafio {nmunolégi
co (15, 4s5).

En el conocimiento de que la principal funcifn del glomé&-
rulo es la filtracién, es importante hacer mencifn en este mo-
mento de algunos aspectos estructurales de la membrana de fil-
tracifn, sitio principal de formacifin o atrapamiento de los
complejos inmunes,

Los componentes de la MF enumerados desde el lumen capi-

lar hacia el espacio urinarie, son: 1. El endotelio capilar fe
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FIG, 1

La moembranpa de filtracifn del glomérulo a la microsco
pfa electrénica. End: endotelio capilar fenestrado.
BM: membrana basal glamerular (nStense sus tres estra
tos), FP; procesos poddlicos o interdigitantes de los
podocitos. FS: poros de filtracifn (38).
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nestrado, con "poros" de 70 a 100 nm de didmetro y constitufdo

por las células endoteliales. 2. La membrana basal glemerular

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

porcicnes: un estrato central electrodenso {microscopfa elac-

trénica), la l&mina densa y dos estratos periféricos, electro-

ldcidog llamades li4mina rara interna y externa en el orden pre
visto (38, 31), Desde el puntoc de vista molecular, la MBG con-

siste en un gel glicoprotéico dispuesto en forma heliccidal,

en el cual existen dispersos al azar, moléculas de tropocolfge
na, lipoproteinas y otras macromolfculas mal caracterizadas.

Los "poros®, a través de los cuales ocurre la f£iltracifn, son

vias inter e intramcleculares tridimensionales presentes entre

las macromoléculas descritas, Estas vias no son visibles al ME.
La carga eléctrica neta de la MBG es negativa (5, 10, 13, 31,

33, 40). 3, La dltima capa estf constitufda por las células

epiteliales o podocitos, de estructura compleja, que emiten

procesos interdigitantes o podilicos que se embeben en la 1ldmi
na rara externa de la MBG. En general, los procesos podflicos

estdn geparados entre s{ de 20 a 30 nm, denominindose poros de

filtracién y unides uno con otro mediante una delicada red fi-

brilar compuesta por unidades ordenadas de forma rectangular,

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

nor tamafio: 4 a 14 nm,

Considerando los didmaetros progresivamente menores, la MP
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sa asemeja a uﬁ embﬁ@o;=elicua1 solamente permitird el paso de
compiéjoh moleculares de determinado tamafio (en general meno-
res-dg-afs.hm de7fadio mciecular) o cargs (+} (5, 10, 12, 39).
ﬁnﬁo noﬁ bermite entrever la importancia del, tamaiic y de
la carga de los complejos inmunes provenientes de la circula-
cibn (15, 39).

Por su parte, el mesangio, regifn axial del glomérulo, po
see dos componentes bisicos: la matriz mesangial, de naturale-
za glicoprotéica (PAS-positiva), que circunda y sostiene a las
células mesangiales. Estas dltimas, de forma estrellada, po-
geen entre otras propiedades, funcifn fagocftica, tanto direc-
ta como a trav8s de receptores para comﬁlemento; al parecer,
también tienen la capacidad de reqular el flujo sanguineo de
entrada y salida del glomérulo, gracias a elementos contricti-
les, descritos recientemente, presentes en su citoplasma {15,
3g).

En té&rminos generales, este es el escenario donde se lle-
va a cabo la formacifn de CIs; el mecanismo, motivo de contro-
versia y de esta revisién bibliogrdfica, serf consecuencia de
la interaceci{fn temporal entre estas estructuras y los inmuno-
reactantes,

En los dltimos quince afios, como resultado de un gran nf-
pero de disefios experimentales que fracasaron en demostrar el

deplsito de complejos inmunes circulantes preformados, en la
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FIG. 2

Estructuras que conforman el gloemfrulo a la microscopfa electySnica.
CL: lumen capilar. US: espacio urinario. End: c8lulas endoteliales.
Mes; célula mesangial. Ep: podocito, B,: membrana basal glowerslar
(39).
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regién subepitelial de la MF, tal y como ocurre en la enferme-
dad del suero de tipo crénico, se inicid la bfaqueda de un nue
vo modelo fisiopatogénico que explicara satisfactoriamante 1la
prerencia de esos c¢omplejos inmunes en ese sitio, mediante un
mecanismoc distinto al depfsito pasivo de CIg circulantes, M4s
afin, a la fecha, no existe ningdn estudio publicado que demues
tre la localizacifn subepitelial de complejos inmunes preforma
dos.

En otras palabras, la localizaci6én subepitelial de CIt no
paracia corresponder al atrapamiento de CIs circulantes que lo
graban traspoher en forma incompleta la MF; en cambio, la loca
lizacién mesangial y subendotelial de los mismus, s pareocfa
ocurrir por fste mecanismc, debido a razones inherentes a las
propiedades fisicoquimicas de la MF o a la funcién fagocftica
de las c8lulas del resangio.

Por estas razones, la tendencia conceptual volvid a orien
tarse en el sentido de gue la formacifn in situ de complejos
inmunes era el mecanismo principal de inicic en la lesifn re-
nal de la enfermedad sérica crdnica (16, 29).

Las importantes contribuciones de Maver en 1973, Izui ¥y
Lambert en 1976 y Golbus & Wilson en 1979, permitieron no sola
mente saber con certeza que la formacién in situ de CIs como
preludio a, y causa de lesifn glomerular, es un hecho, sino

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

- Lo8s macanismos son bisicamente tres y dependen de la in-
teraccifn de las propiedades ffsico-quimicas de la MF, con las
del ag. .

El primero de ellos ocurre cuando el ag. es fagociiado Y
retenido por células meszngiales, ofreciendo un blanco £ijo al
ab. correspondiente [32).

El segundo resulta de la afinidad del ag, por elementos
estructurales constitutivos de la MF, como ccurre en el caso
de la afinidad de la Con~A, por las glicoprotefnas de la MEC:
o en el de la afinidad del DNHA libre por la tropocoldgena exis
tente también en la MBG, A éq;e respecto podemos afirmar que
la mayor parte de los problemas de tipo inmunolSgico que obser
vamos a nivel de glomérulo, derivan de sug propiedades de f£il-
tracidn estando expuesto a la adsorcién e interaccién por car-
ga con diversos tipos de moléculas que lo llegan a atravesar
(10, 39).

Asf mismo, las alteraciones de la funcibén mesangial pue-~
den inducir en un momento dado un incremento en la captacién
da macromolfculas, que entonces hardn las veces de un ag."plan
tado™. .

Un factor mis que puede predisponer a la formacibén de com
plejos inmunes in situ, es la reactividad cruzada que puede

llegar a suceder entre diversos antfgenos ex6genos ¥y propios
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con moléculns'esﬁructuralea de la MF (29).

El tercer mecanismo descrito por Edingtdn. élassdck‘y F..
J. bixon, basados en el modelo de nefritic de Hejﬁénn’tl?SS).
'ipﬁolncra la pérdida de tolerancia a ags, del ﬁdrdé_éﬁ ceptllo
del epitelio tubular (usades en dicho medele coﬁé aﬁtigenos,
denominado Fx1A en su fcrma parcialmente purificada y RTE-alfa
5, en su forma pura), que normalmente ¢irculan en cantidades
infimas (del orden de ng), lo cual conduce a la formacidn de
CIs circulantes, y a su depisito ulterior en mesangio y regidn
subendotelial; sin embargo, el uso del anticuerpo solo, especi
fico vs dicho ag., en un sistema de rifi6n humano perfundido, de
mostrd el depfsito subepitelial (por 1I. fluorescencia y M.
electrénica), lo cual sugiers que ol glomérulo comparte deter=-
minantes antigénicos con las c&lulas epiteliales tubulares.

Actualmente, &sta tendencia es sostenida por evidencias
experimentales innegables, fundamentadas en la sofisticada tec
nologfa moderna, ain embargo, la posicifn adoptada acepta el
depbsito de CIs circulantes en el glomérulo como mecanismo evo
lutivo de dafio que ocurre en las etapas jniciales de la enfer-
medad sérica crdnicajy al persistir el estfmulo antigénico por
un tiempo determinado, se llega a una alteracifn estructural y
funcional, primero en c&lulas mesangiales, y despufis en la MF,
a consecuencia de la cantidad creciente del depbsito, que in-

clusive llega a conferir a la MF caracterfsticas ffsico-quimi-
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cas y aun antigénicas distintas de las normales.

Ulteriormente, la fase final seria aquella en la que no
existen CIs circulantes, sino una cantidad variable del ab. es
pecifico, libre en circulzcifa, dirigido al ag. desencadenante,
a la MF modificada o vs componentes normales de la MF a los
que se ha perdido tolerancia, ocurriendo formacidn in situ de
complejos en forma crénica (15, 21, 22, 26).

EE en éste Gltimo estadio en el que tendria mayor impor-
tancia la pfrdida de tolerancia, inducida en fases iniciales a
ags, tubulares y glomerulares que comparten epitopes entre sf,
ya que explica el hecho de que en ausencia de otro tipo de es~
timulo antigénico se perpetde la lesidén (29).

Esta posicifn ecléctica obedece a que no obstante la tec-
nologfa de que se dispone hoy en dfa, la secuencia precisa en
que ocurren los hechos mencionados, aiffcilmente puede ser do-
cumentada, debido a que de hecho se estudia la interaccifn di-
n&mica entre dos sistemas orginicos distintos, ambos de diff-
cll rastreo, cada uno de ellos con una manera particular de
responder a &sta interaccidn, es decir, el riidn responde de
un modo variable a la agresifn del sistema inmune, evidencidn-
dose ésto por la gran variedad de patrones histopatol6gicos ob

servables (tabla 2}.
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- TABLA 2°

Glomerﬁlonefriﬁis: patrones histOpatolﬁgiéos
o & - fundamentales. OMS

a) Anormalidad glemerular menor
. B) Glumerulonefritis mesangial/endocapilar

c) Glomerulonefritis membranoproliferativa
- mesangic capilar
~ depSsitos densos

d) Glomerulonefritis membrancsa

e) Glomerulonefritis crecéntica

f) Glomerulonefritis esclerosante

Nota explicativa a la tabla 2

Estos son los patrones histopatol6gicos fundamentales observables a ni-
vel glamerular, qus pueden ocurrir camo resplesta a una agresifn de ti-
po inflamatorio mediada por mecanismos ipmunolSgicos.

En resuren, representa la reactividad particular de cada uno de los dis
tintos elementos celulares (c&lulas mesargiales, endoteliales y epite-
liales), acelulares {MiG y matriz mesangial) y de trinsito (Linfocitos,
PMN, macrffagos y plagquetas) (38).

La contraparte es que el sistema inmune modula la canti-
dad y calidad de su respuesta, bajo un control genético eatric
to, particular a cada individuo, en forma adaptativa a las mo-
dificaciones que desarrolle el rifibn.

El advenimientu de téenicas sensibles para detedtar la

presencia de complejos inmunes circulantes, trajo consigo una

mejor correlacidn con los cuadros clinicos y patrones histopa-
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~ toldgicos en la enfermedad humana, pero en nada han contribuf-
dq'para lograr una mejor comprensifn de la patogénesis de la
" nefritis por complejos inmunes (tabla 3},

TABLA 3

Métodos para la deteccifn de complejos
inmunes circalantes

Ensayo de unidn a Clg en fase s6lida.
Ensayo de uni6n a Clg sn fase liguigda.
Ensayo de unién a conglutinina (bovina).
Inhibicién de factor reumatoide monoclonal.
Radio inmunc ensayo con células de Raji,

Nota explicativa a la tabla 3
Desde fines de 1957 se han descrito mis de 30 métodos para detectar Cls
circulantes. los métodos enunciados en la tabla son los que han ofreci-
do mayor sensibilidad y especificidad en un estudio cooperative efectua
do en 1978 a nivel mundial (WHO/IUIS) (30).

En estos dltimos afos, hemos sido testigos de la ocurren-
cia de los dos extremos de &sta correlacidn patrfn histopatolS
gico/CIs circulantes, Con gran frecuencia se chservan casos en
que Be detectan CIS circulantes, en ausencia total de lesifn
histopatolégica en riifn {(nefrosis lipoidea, c&ncer, enfermeda
des hepiticas, etc.). Del mismo modo, en un porcentaje conside

rable de casos en que existe algdn patrén histopatolfgico a ni

vel renal, no es posible detectar CIs circulantes, vgr,.: en la
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GN membranosa idiop&tica solo del 7 al 69% de los 'pqciéﬁtea .
tienen CIs circulantes y por lo menos en una tercera parté'dé
las series reportadas, en que se estudia esfa aﬁoci#di@n} no
ge ha logrado documentar su presencia en pacilente Algﬁpo, | .

Es posible quo esta falla en la deteccién de CIs circu-
lantes se deba, en parte, a que solo ocurren en form# traﬁsi?_
toria, como ya se mencions, o a que las técnicas utilizadas
no son lo suficientemente sensibles o adecuadas (19, 20, 43,
44, 45, 46).

Por dltimo, como parte de esta revisifn, y como una apor,
tacién integral, se menclonarin en orden cronolfgico de apari
cifn los principales recursos tfcnicos que permitieron llegarl

al estado actual de nuestro conocimiento,
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TABLA 4

Aparicifn cronolSgica de recursos
técnicos y metodolsgicos

10--

11.-

12.-

Estudio clinico.
Microscopia de luz y tinciones eiementales.

- Hematoxilina & eosina
- PAS
- Sales de plata

Estudio histopatolfgico de especimenes de autopsia.
Mcdelos animales en enfermedad venal.

Biopsia renal percutinea.

Microscopia electrfnica.

Técnicas de inmunofluorescencia.

Modelos de perfusifn de 6rganos ajislados,

Modelos de transplante renal en animales {como va-
riante metodolégica}.

Técnicas para la deteccifn de complejos inmunes ¢ir
culantes.

Identificacién y purificacifn de antigenos estructu
rales de la nefrona,

Uso de anticuerpos monoclonales,

Con esta perspectiva, la tecnolegfa moderna de que dispo

nemos, permitird esclarecer muy pronto los detalles finos de

la patogénesis de la lesién glomerular mediada por complejos

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



1l,~-

2.~

3.~

4.~

Sy~

6.~

Ta=

9.~

10.-

110-

- 18 -
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Baldwin, D.: Chronic glomerulonephritis: Nonimmunologic
mechanisms of progressive glomerular damage. Kidney Int,
21 (1):109-120, l980.

Becker, G. & Hancock, W.: Involvement of the macrophage
in experimertal chronic immune complex glomerulcnephritis,
Nephron, 32:227-233, 1982.

Bhan, A. K. & E. Schneeberger: Evidence for a pathogenic
of a cell mediated immune mechanism In experimental glome
rulonephritis. J. EXp. Med., 14B:246-260, 1978,

Border, W. A.: Immune complex detection in ylomerular di-
geases. Nephron, 24:1105-113, 1979,

Brenner, B.; Hostettner, T. & Humes, D.: Molecular basis
of proteinuria of glomerular origin. N. Eng, J. Med., 298
{15):826-833, 1978.

cagnoli, L. & Tabacchi, P.: T-cell subset alterations in
idiopathic glomerulonephritis. <Clin, Exp. Immunol., 50:
70-~76, 1982,

cameron, J. S.: Glomerulonephritis, Br, Med. J. 41285~
289, 1970.

Cameron, J, S.: Platelets and glomerulonephritis, Nephron,
18:253-258, 1977,

carone, F. & Conn, R.: The Year Book of Pathology and Cli
nical Pathology. Year Book Medical Publishers, 1978, ppy
171-172; 173-1177.

carrie, B. & Salyer, W.,: Minimal change nephropathy: An
alectrochemical disorder of glomerular membrane. Am. J.
Med., 70:262-268, 198l.

Cattran, D, C. & Chodirker, W. B.: Experimental membra~
nous glomerulonephritis. The relationship between circula
ting free antibody and immune complexes to subsequent pa-
thology. Mephron, 31:1260-265, 1982,



12,~

13.-

14,-

15 [ T

16.-

17f-
18,-
19,~
20,-
2l.-
22.~

23.-

LI
<'f

f‘. !
m 3
_|

. | HEM BIBU'

- 19 =

Clyne, D. & Pesce, A.: MNephrotoxicity of Bence Jones =
proteins in the rat: Importance of protein isoelectric
point, Kidney Int., 16:1345-352, 1979.

Churg, J. & Grishman, E.: Ultrastructure of gqlomerular
digease. A review, Kidney Int., 7:254-263, 1975.

Coppo, R, & Bosticardo, G. M.t Clinical significance of
tha detection of circulating immune conplexes in lupus
nephritis. Nephron, 32:320-328, 1982.

Couser, W. & Salant, D.: In situ immune complex forma-
tion and glomerular injury. Kidney Int., 17:1-13, 1580.

Cousex, W,: Stilmant, M., & Darby, C.: Autologous immune
complex nephropathy. I. Sequential study of immune com-
plex deposition, ultrastructural changes; proteinuria -«
and alteratfons in glomerular sialgprotein. Lab. Invest.
34 (1): 23-30, 1976,

Dixon, F. J.: The pathogenesis of glomerulonephritis. Am.
J, Med., 44:493-498, 1968,

DPixon, F. J., & Feldman, D.: Experimental glomerulonephri
tis. The pathogenesis of a laboratory model resembling
the spectrum of human glomerulonephritis. J. Exp. Med.,
113:899-919, 1961.

Doi, T. & Kanatsu, K.: Circulating immune complexes of
IgG, IgA and IgM classes in various glomerular diseases.
Nephron, 32:335-341, 1982,

Eisenberg, R. A.j; Theophilopoulos, A, M, & Dixon, F. J.!
Uge of bovine conglutinin for the assay of immune comple
Xes, J. Immunol,, 118:1428-1434, 1977,

Foidart, J. & Salmon, J.: Binding of soluble immune com-
plexes to human glomerular complement receptors. Kidney
Int., 15:303-310, 1979,

Ford, P. M., & Kosatka, I.: In situ formation of antigen-
antibody complexes in the mouse glomerulus, Immunology,
J8:473-479, 1979,

Fudenberg, H.: Basic & Clinical Immunoleogy. Lange Medi-
cal Publications, l982. pp, 622-643.

h!l..'

ﬂffg&*



=20 -

Golbus, S.E&:wilson} C.: Experimental glomerulonephritis

24-‘
"induced by in situ formation of immune complexes in glo-
. merular capillary wall. Kidney Int., 16:148-157, 1979,

25,- Grond, J. & Schilthuis, M.: Mesangial function and gleme

_ rular sclerecsis in rats after unilateral nephrectomy,
. Kidney Int., 22:338-343, 1982.

26.~ Haakehstad, A. & Mannik, M.: Saturation of the reticulo-
endothelial wsystem with soluble immune complexes, J., -
Immunol., 112(5):1939~1948, 1974,

27.- Hunsicker, L. 5. & Shearer, J. P.: Thae role of monocytes
in serum sickness nephritis, J, Exp. Med., 150:413-425,
1979.

28,- Izui, 5. & Lambert, P, H.: 1In vitro demonstration of a
particular affinity of glomerular bagement membrane and
collagen for DNA, J. Exp. Med,, 144:428-443, 1976,

29.,=- Lachmann, P. J. & Peters, D. K.: (Clinical Aspects of -
Immunology Blackwell Scientific Publications. Fourth edi
tion, 1982, pp, 053-877.

30.- Lambert, P, H.: Use and abuse of eight widely-used diag-
nostic procedures in clinical immunclogy: a WHO Memorane
dum, Bulletin of the WHO. 59(5)}:717-728, 1981.

31,- Maddox, D. A, & Glassock, R. J.: Determinants of glomeru
lar filtration in experimental glomerulonephritis in the
rat. J, Clin, Invest., 55:305-318, 1975,

32.- Mauer, M. & Sutherland, D.t: The glomerular mesangium.III.
Acute immune mesangial injury. A new model of glomerulo-
HEPhritIB. Js Exp. Med., 1373553-570' 1973,

33,- Misra, R. & Bermanh, L.: The molecular bases of proteinu-
ria, J.AMJA., 242(8):757-759, 1979,

34.~- Neilson, E. & Phillips, M.: Suppression of interstitial
nephritis by auto anti-idiotypic immunity. J. Exp. Med.,
155:179-187, 1982,

35.- Neruse, T. & Miyakawa, Y.,: Membranous glomerulonephritis
mediated by renal tubular epithelial antigen-antibody
complexes, J. Allerg. Clin. Immunol., 54:311-318, 1974.



36.-
37-'

3B,~

39.-
40,-

41,-

42,~

43.-

44.-

450-

46--

--'21 -

001. Y, M, I Vallota. E.t. Serum 1mmune complexes in mem-
brano proliferative and other glomerulonephritides., Kid-
ney Int., 111275-283, 1577.

Rdsenmann.'n. & Boss, J, H.t Tissue antigens  in normal
and pathologic urine samples: A review. Kidney Int., 16
337-344, 1979,

Robbins, §. & Cotran, R.: Pathologic Basis of Disease.
W. B. 5aunders Company, 1979, pp, 1ll5-1185.

Seiler, M. W. & Venkatachalam, M. A.: Glomerular epithe-
lium: Structural alterations induced by polycaticns, -
Science, 189:590-393, 1975,

Sharon, 2. & 3chwartz, M.: Impairment of glomerular clea
rence of macroaggregates in immune complex glomarulone=
phritis., Kidney Int., 22:8=-12, 1982,

Steward, M.: The biclogical significance of antibody -
affinity. Immunol, Today 1(3)VIIt134-140, 1981.

Shin, M. & Gelfand, M. C.: Localization of receptors =-
for activated complement on visceral epithelial cells of
the human renal glomerulus, J. Immunol., 118{3)1869-873,
19717,

Theophilopoulos, A. & Dixon, F., J.: Binding of solubls
immune complexes to human lymphoblastoid cells. I. Cha-
racterization of receptors for IgG Fe and complement and
description of the binding mechanism, J, Exp, Med., 140:
877-894, 1974,

Theophilopoulos, A. & Dixon, F. J.t Binding of soluble
immune complexes to human lymphoblastoid cells: II. Use
of Raji cells to detect circulatipng immune complexes in
animal and human sera. J. Exp. Med., 140:1230~1239, 1974.

Theophilopoulos, A, & Dixon, F. J.: The biology and de=-
tection of immune complexes. Adv. Immunol,, 28:89-220,
1979,

Theophilopoulos, A,; Wilson, C. & Dixon, F. J.: The Raji

cell radioimmune assay for detecting immune complexes in
human sera. J. Clin, Invest., 57:169-182, 1976,



'410-

48.-

49.-

501-

.51--

52.-

§3.~

540"‘

55.-

-22 -

Thompson, R.: Recent Advances in Clinical Immunology.

,Churchill-Livingstone, 1977, pp, 125-147.

Thompaon, R, A.: Techniques in clinical immunology. 2nd.
Ed., Oxford., Blackwell Scientific Publications, 1981.

Venkatachalam, M. & Kenke, H.: The structural and molecu
lar basis of glomerular filtration, Circul. Ree. 43{3}7
333-347, 1978.

vogt, A.; Rohrbach, R. & Shimizu, F.: Interaction of ca-
tionized antigen with rat glomerular basement membrane:

{gsgitu immuna complex formation. Kidney Int,, 22:27-35,

Welr, D. M.t Handbook of experimental immunology. Immung

chemistry. 3rd ed., Oxford. Blackwell Scientific Publica
tions, 1982,

Williams, R., Jr.: Immune complexes in clinical and expe
rimental medicine., Harvard University Press, 1980, pp,
105-1337 167-194 y 425-485,

Wilson, C. B. & Dixon, F. J.: Diagnosis of immunopatholo
gic renal disease, Kidney Int,, 5:389-401, 1974.

Yamada, A. & Miyakawa, Y.: Entrapment of anti-DNA antibo
dies in the kidney of patients with systemic lupus ery-
thematosua, Kidney Int., 22:671-676, 1982,

Zdrate, O, A.: Produccidn de glomerulonefritis experimen
tal en ratas, por mecanismos inmunol8gicos. Tesis recep-
cional. Escuela M&dico Militar, 1981,



	Portada
	Texto
	Referencias Bibliográficas



