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Introducción 

El enorme esfuerzo destinado en los últimos años a 
la investigación en el campo de la etiopatogenia de las 
glomerulonefritis ha permitido delimitar con bastante 
precisión los mecanismos que conducen a la lesión glo
merular. El estudio inmunológico de distintos tipos de 
glomerulonefritis humanas así como la profundización 
paralela en modelos experimentales, ha permitido cono
cer que la etiopatogenia de la mayor parte de las glome
rulonefritis humanas clasificadas actualmente, es 
inmunológica. Trabajos pioneros en este campo 9 , i 3, 14, 15, 
36 han permitido definir los dos grandes mecanismos 
patogénicos de lesión glomerular inmunológica: anti
cuerpos dirigidos contra antígenos de la membrana 
basal glomerular y lesión inflamatoria glomerular 
secundaria al depósito de complejos inmunes circulan
tes no relacionados con el riñón. · 

A continuación repasaremos algunos aspectos de la 
patogenia de las glomerulonefritis encuadrándolas den
tro de estos dos mecanismos, refiriéndonos en primer 
lugar, dentro de cada uno de ellos, a los modelos éxperi
mentales que han permitido el conocerlos mejor. 

Lesión renal resultante de la formación y 
depósito de complejos inmunes circulantes 

A) Estudios experimentales 

La lesión renal producida por complejos inmunes 
circulantes tiene su mejor ejemplo en la enfermedad del 
suero, habiéndose conseguido distintos modelos experi
mentales que han permitido el conocerla en profundi
dad desde el punto de vista patogénico. Si inyectamos 
una cantidad importante de un antígeno determinado 
(comúnmente albúmina bovina) en una sola dosis a ·un 
animal concreto, este antígeno va desapareciendo del 
torrente vascular de manera lenta debido a su respecti
va tasa catabólica. Más tarde el animal inyectado hace 
una respuesta inmune y produce anticuerpos que se 
unen al antígeno formándose complejos inmunes. Esto 
constituye la fase de eliminación inmune del antígeno, 
durante la cual pequeñas cantidades del antígeno en 
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forma de complejos inmunes pueden detectarse deposi
tados en el glomérulo produciendo una respuesta infla
matoria, severa pero transitoria, del mismo. Esta lesión 
glomerular puede producirse en ausencia de comple
mento y polimorfonucleares, pero la deplección de estos 
factores previene el desarrollo de lesiones de vasculitis 
generalizada, que constituye otro rasgo característico 
de la enfermedad del suero. 

Mediante la inyección diaria de pequeñas cantida
des de antígeno que equilibran el anticuerpo producido, 
puede producirse en un animal determinado l.a enfer
medad crónica del suero, conduciendo a la aparición de 
muy distintas formas de glomerulonefritis crónica . El 
patrón de inmunofluorescencia objetivado en estos 
casos es el típico depósito granular observado en la 
membrana basal glomerular. De gran interés es la 
observación de que estos depósitos glomerulares de 
complejos inmunes están en un equilibrio dinámico con 
el antígeno y anticuerpo circulantes; de hecho y en estu
dios experimentales la inducción de un exceso de antí
geno puede disolver los depósitos glomerulares impi
diendo la progresión del daño glomerular 39

. 

Diversos factores parecen determinar el depósito 
glomerular de complejos inmunes 5• 40 : los complejos de 
gran tamaño se localizan en el mesangio mientras otros 
de tamaño menor tienden a depositarse en la membra
na basal. El tamaño de los complejos inmunes está 
determinado por la razón antígeno-anticuerpo y el 
tamaño del antígeno. La liberación de sustancias 
vasoactivas producidas durante la reacción inmune 
alteran la permeabilidad vascular facilitando el depósi
to de los complejos inmunes. Factores como el flujo san
guíneo y la presión arterial contribuyen también al 
depósito glomerular de complejos inmunes. El lecho 
capilar glomerular parece único en cuanto a la facilidad 
de depósitos de dichos complejos, observándose depósi
tos inmunes en otras localizaciones sólo cuando aquél 
se encuentra saturado. 

Existen otros modelos experimentales de enferme
dad producida por complejos inmunes circulantes 
desencadenados a partir tanto de antígenos exógenos 
como endógenos y que mencionaremos brevemente. 
Entre los antígenos exógenos los más importantes son 
agentes infecciosos. Las infecciones virales persistentes 
producen glomerulonefritis en animales con gran fre 
cuencia ; así los ratones que presentan infección crónica 
con el virus de la coriomeningitis linfocítica desarrollan 
glomerulonefritis, pudiéndose observar antígenos vira
les en el glomérulo 3 . Otros virus han sido asimismo 
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implicados 40 , así como agentes bacterianos y parasita
rios 31,40. 

En varias cepas de ratones se ha descrito un cuadro 
patológico espontáneo similar al lupus eritematoso sis
témico en humanos, siendo un rasgo peculiar del mismo 
la presencia de glomerulonefritis 10• En estos animales 
el antígeno identificado en el glomérulo es DNA endóge
no. Otros antígenos endógenos implicados en la produc
ción de glomerulonefritis han sido antígenos tubulares 
renales, tiroglobulina, antígenos eritrocitarios y antíge
nos de histocompatibilidad l8, 4, 25, 20 • 

B) Lesión renal producida por complejos inmunes en el 
hombre 

En aproximadamente el 80 % de las glomerulonefri
tis humanas existen distintos datos que permiten supo
ner están causadas por el depósito de complejos inmu
nes. La lesión renal puede observarse en el contexto de 
una enfermedad sistémica o bien ser primaria. La bús
queda de complejos circulantes ha ofrecido resultados 
positivos en el grupo de enfermedades sistémicas pero 
mucho menos frecuentemente en las glomerulonefritis 
primarias. Es por esto que se ha barajado y posterior
mente comprobado ia posibíiidad de formación "in 
situ" de los inmunocomplejos al reaccionar el anticuer
po con antígenos independientes de la membrana basal 
o bien antígenos "situados" en el glomérulo17 • La simili
tud entre el depósito granular (fig. 1) de inmunoglobuli-

Fig. 1 

nas y complemento en los estudios de inmunofluores
cencia do las glomerulonefritis experimentales y de la 
clínica humana, ha permitido suponer que la presencia 
de dicho patrón granular en una biopsia humana, indi
ca que el mecanismo inmunopatológico subyacente sea 
el depósito de complejos inmunes. Sin embargo, convie
ne no olvidar que este mecanismo patogénico puede 
producir muy distintos patrones clínico-histológicos, 
por lo que interesa ver a las glomerulonefritis más en 
términos etiológicos que en su expresión clínico
patoló gica. En este sentido desconocemos el sistema 
antígeno-anticuerpo protagonista de la mayor parte de 
glomerulonefritis, aunque algunos antígenos han sido 
demostrados como productores de glomerulonefritis. 
Enumeraremos a continuación los antígenos más 
importantes de los que existen evidencias que pueden 
producir glomerulonefritis en humanos, tanto exógenos 
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como endógenos, refiriendo al lector interesado a revi
siones más extensas 11 (tabla I). 

Tabla l. ANTIGENOS PRODUCTORES DE LESION RENAL EN 
HUMANOS 

EXOGENOS 

Fármacos (sueros heterólogos, toxinas ... ) 
Agentes infecciosos 

Bacterianos 
Estreptococos nefritógenos 
Estafilococo 
Entero coco 
Salmonella tifosa 
Treponema pallidum 

Parásitos 
Plasmodium malariaec, P. Falcíparum 
Schistosoma manson1 
Toxoplasma gondü 
Echinococcus granulosus 

Virus 
Hepatitis B. 
sarampión ·· 
EpsteincBarr 

Hongos 
Gandida Albiéans 

ENDOGENOS 

Antígenos nucleares 
Antígenos tubulares renales 
Tiroglobulina 
Antígenos tumorales 
Inmunoglobulinas 

El grupo de los antígenos exógenos, los más frecuen
temente identificados, está compuesto principalmente 
por agentes infecciosos. Sin embargo, dado que cual
quier material exógeno puede tener capacidad antigéni
ca, se han descrito casos de glomerulonefritis asociado 
a inmunización con vacunas, penicilamina, trimetadio
na, mercurio, oro y heroína. 

Entre los agentes bacterianos y sobre todo en casos 
de infección persistente, se han descrito glomerulonefri
tis, identificándose antígenos bacterianos en el glomé
rulo en las siguientes situaciones clínicas: infección por 
estreptococos nefritógenos 35 , infección de cortocircui
tos atrio-ventriculares por Stafilococo albus 21 y Cory
nebacterium bovis 2 , en casos de infección por Pneumo
coco y Salmonella typhosa 31 , 19 , en pacientes con endo
carditis bacteriana subaguda 24 , en sífilis congénita y 
secundaria, lepra y candidiasis. 

Se han descrito asimismo glomerulonefritis asocia
da a infecciones parasitarias en casos de malaria 38 

toxoplasmosis 16 , esquistosomiasis 12 e hidatidosis 30
. Se 

piensa que gran parte de las glomerulonefritis actual
mente de etiología desconocida son causadas por virus. 
Los virus identificados hasta ahora como causantes de 
glomerulonefritis han sido: virus de la hepatitis E 6 , el 
del sarampión en casos de encefalitis 8 y otros como 
parotiditis, varicela y mononucleosis infecciosa. 

Los antígenos endógenos pueden también ser pro
ductores de glomerulonefritis en humanos. El mejor 
ejemplo lo constituye el lupus eritematoso sistémico, 
pudiéndose identificar en el glomérulo de los pacientes 
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afec tos anticuerpos reactivos con distintos componentes 
nucleares 22 • El curso clínico de estos pacientes parece 
correlacionarse estrechamente con los niveles de anti
cuerpos anti-DNA circulantes 22 . 

Dentro de este grupo de antígenos endógenos, se 
h an descrito glomerulonefritis en pacientes afectos de 
tiroiditis, siendo la tiroglobulina el antígeno implica
do 28 • Antígenos tubulares renales, bien documentados 
en patología experimental, han tratado de ser impli
cados en distintas condiciones patológicas en huma
nos 21 , 34 . 

Distintos antígenos neoplásicos se hall-----añadido 
como produtores de glomerulonefritis . En un paciente 
afecto de cáncer de colon se objetivaron depósitos glo
merulares de antígeno carcinoembrionario 7 • En pacien
tes con carcinoma renal y glomerulonefritis, el antígeno 
implicado ha sido antígeno tubular renal 29 • 

C) Diagnóstico inmunopatológico de las glomerulone
fritis humanas mediadas por inmuno-complejos 

Se admite como diagnóstico de este tipo de lesión 
renal el hallazgo en inmunofluorescencia de un patrón 
granular de depósito de inmunoglobulinas y comple
mento. Este patrón y la cuantía del depósito correspon
de, en general, a la lesión histológica presente. Dado . 
que el depósito de complejos inmunes inicia la lesión 
histológica, aquéllos son más patentes al principio , 
pudiendo, incluso, desaparecer cuando la lesión histoló
gica progresa. Es muy difícil definir un determinado 
patrón inmuno-histológico concreto de glomerulonefri
tis, aunque hay algunos datos que pueden ayudar a dis
tinguirlas. Así, aunque la inmunoglobulina predominan
te es IgG, en algunas nefropatías el depósito de IgA es 
llamativo (LED, púrpura de SchOnlein-Henoch, nefropa
tía IgA .. . ). 

Por supuesto la probable naturaleza de este tipo de 
lesión queda aclarada cuando se es capaz de identificar 
el sistema antígeno-anticuerpo implicado. El método de 
identificación del antígeno suele ser inmunofluorescen
cia; el anticuerpo puede tratar de extraerse del tejido 
renal mediante técnicas de elución a bajo pH y posterior 
identificación. Dado que el espectro de los antígenos 
posiblemente implicados es tan amplio, el investigador 
debe ayudarse de la historia y condición clínica del 
paciente para quedarse con unas pocas posibilidades 
antigénicas que deberá comprobar. 

Lesión renal producida por reacciones inmu
nes con antígenos en o del riñón 

En. este caso no es el depósito de complejos inmunes 
en el glomérulo el responsable de la lesión renal sino 
que ésta se produce por la reacción de anticuerpos for
mados frente a antígenos propiamente renales (común
mente de la membrana basal glomerular) o atrapados 
de manera inespecífica en el glomérulo. La lesión inmu
nológica se produce en este caso, de manera similar a la 
mediada por complejos circulantes, mediante la activa
ción de sistemas mediadores (complemento, polimorfo
nucleares y quizá otros como coagulación y el sistema 
de las quininas). El papel de estos mediadores ha sido 
extrapolado de los estudios realizados en modelos expe
rimentales . 
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1. Modelos experimentales 

l. RESPUESTA INMUNE FRENTE A ANTIGENOS DEL 
RIÑON 

A) Lesión renal producida por la inyección de anticuer
pos heterólogos antimembrana basal 

Este modelo de lesión experimental ocurre en dos 
fases. En la fase heteróloga el anticuerpo inyectado (si 
supera determinados niveles) se fija a la membrana 
basal glomerular. No está claramente determinado el 
antígeno responsable, pero parece tratarse de compo
nentes no relacionados con colágeno. Entre 7 y 10 días 
después tiene lugar la fase autóloga, de la cual es r es
ponsable la respuesta de anticuerpos que el huésped 
fabrica frente a la proteína extraña inyectada (anticuer
po anti-membrana basal) y que se ha fijado en la mem
brana basal glomerular. 

Esta lesión se caracteriza por un depósito continuo 
y lineal cuando es estudiada mediante inmunofluores
cencia directa (fig. 2). 

Fig. 2 

B) Lesión renal producida por auto-anticuerpos anti
membrana basal glomerular 

Se ha podido demostrar 36 que ovejas inyectadas 
con membrana basal glomerular humana desarrollan 
una glomerulonefritis con rápida progresión a la insufi
ciencia renal y muerte en pocos meses tras la inmuniza
ción. 

En otras especies animales es posible la inducción 
de autoanticuerpos anti-membrana basal, variando de 
unas especies a otras la severidad de la respuesta in
mune 8 . 

Es interesante hacer notar los efectos de reactivi
dad cruzada con otros tejidos, siendo posible, por ejem
plo, inducir glomerulonefritis mediante la inyección de 
membrana basal pulmonar 37 • 

II. RESPUESTA INMUNE FRENTE A ANTIGENOS 
AJENOS A LA MEMBRANA BASAL GLOMERULAR 

En ·este punto se trata de documentar el daño glo
merular debido a formación de anticuerpos frente a 
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antígenos presentes en el glomérulo pero no consti
tuyentes del mismo, es decir, antígenos "atrapados" en 
esa localización. Actualmente se cree que esta posibili
dad es muy interesante para entender la inmunopatoge
nia de muchas glomerulonefritis humanas. Reciente
mente se ha demostrado 38 que cuando a un animal en 
cuyo mesangio renal se ha conseguido localizar inmu
noglobulinas agregadas, si se le expone a la presencia 
de anticuerpos circulantes anti-inmunoglobulinas, 
dicho animal desarrolla una glomerulonefritis. 

Es de gran interés la observación 16 de que las lecti
nas, proteínas con propiedades de unión a carbohidra
tos, pueden unirse a la membrana basal glomerular y 
actuar como antígenos localizados en dicha situación 
para la formación de complejos inmunes "in situ", 
pudiendo dar lugar a glomerulonefritis. El interés de 
esta observación se basa en que en gran número de 
agentes infecciosos, patógenos para el hombre, están 
presentes sustancias que se comportan como las lecti
nas, existiendo la posibilidad de explicar por este meca
nismo la producción de glomerulonefritis humanas. 

2. Patología humana por anticuerpos anti
membrana basal 

Nos referiremos a continuación dentro de este gru -
po patológico solamente a los dos cuadros más comunes 
como son las distintas formas de glomerulonefritis y a 
la asociación de éstas con el cuadro de hemorragia pul
monar, constituyendo el síndrome de Goodpasture. 

Inicialmente se sospechó el cuadro ante la· presen
cia de depósitos lineales de inmunoglobulinas en inmu
nofluorescencia. Posteriormente 39 fue posible ·extraer 
anticuerpos del riñón de estos enfermos y producir la 
enfermedad al inyectarlos a primates. La patogenicidad 
de dichos anticuerpos pudo comprobarse al observar la 
recurrencia de la enfermedad en un enfermo al que se 
realizó un trasplante renal 39. 

En la mayor parte de los casos el anticuerpo respon
sable es IgG, aunque se han descrito también casos por 
IgA e IgM 8 . La aparición de un patrón lineal de inmu
nofluorescencia es sólo el primer paso para hacer un 
diagnóstico de glomerulonefritis por anticuerpos anti
membrana basal, ya que posteriormente es necesario 
verificar su especificidad dado que a veces se producen 
depósitos lineales no específicos como en casos de riño
nes perfundidos para trasplante, en casos de diabetes 
mellitus y otros. 

Aunque es un problema no totalmente aclarado, dis
tintos estudios parecen señalar que el antígeno respon
sable de este tipo de respuesta inmune es una glicopro
teína no colagénica de la membrana basal glomeru
lar 17 • 

Es un problema sin resolver porque la membrana 
basal glomerular se convierte en antigénica. Parecen 
implicarse tanto agentes exógenos como endógenos. 
Entre los exógenos es llamativo el cuadro gripal que 
antecede en algunos pacientes y también la asociación 
con inhalación de solventes hidrocarbonados 40 . Para 
explicar la asociación del cuadro de glomerulonefritis y 
de hemorragia pulmonar, distintas observaciones 8 

sugieren un proceso de reactividad cruzada entre 
ambas membranas basales y sustentan que los anti
cuerpos fijados a la membrana basal pulmonar sean los 
responsables de este cuadro respiratorio. 
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Conclusiones 

1. Estudios experimentales han permitido definir 
los dos grandes tipos patogénicos de lesión glomerular 
de carácter inmunológico: anticuerpos antimembrana 
basal y complejos inmunes circulantes. 

2. Dichos estudios experimentales han permitido, 
asimismo, conocer en profundidad los mediadores del 
daño glomerular inmunológico y mediante extrapola
ción el aproximarnos a la inmunopatogenia de las glo
merulonefritis humanas. 

3. Aproximadamente el 95 % de las glomerulonefri
tis humanas están causadas por depósito glomerular de 
complejos inmunes circulantes. Aunque algunos de los 
antígenos responsables han sido identificados (muchos 
de ellos infecciosos), la mayor parte de los agentes pro
ductores de glomerulonefritis es hoy desconocida. 

4. Un pequeño porcentaje de glomerulonefritis 
humanas son producidas por anticuerpos anti
membrana basal glomerular constituyendo un cuadro 
de mal pronóstico y asociándose con frecuencia al cua
dro de hemorragia pulmonar que constituye el síndro
me de Goodpasture. 
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