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INTRODUCCION

La patologia glomerular, tanto en sus aspectos morfo-
l6gicos como funcionales, estd lejos de ser comprendida.
Aunque las exploraciones funcionales utilizadas corrien-
temente en clinica humana tienen la utilidad de facilitar el
seguimiento de las glomerulonefritis (GN), su principal in-
terés radica en el hecho de demostrar nuestra impoten-
cia para maodificar la evolucién de las mismas. Los estu-
dios inmunopatologicos, tanto en el ser humano como en

_modelos experimentales, mas que clarificar los mecanis-
mos responsables. de la produccion de determinadas le-
siones renales, han servido para poner en evidencia las
limitaciones e incertidumbres inherentes a este abordaje
del problema. Reconocer este cumulo de decepciones
tiene el mérito de incitar a analizar la patologia glomeru-
lar desde otro punto de vista, como puede ser la btoqw-
mica glomerular intrinseca.

Gracias al estudio bioquimico del glomerulo aislado.y
de los cultivos de céiulas epiteliales y mesangiales, en el
momento actual se sabe que el ovillo glomerular es una
estructura portadora de una intensa actividad fisiologica
intrinseca. Esto se pone de manifiesto por la produccién
de numerosos mediadores quimicos y por las respuestas

locales inducidas por los mismos. Aunque esta fisiologia

local es todavia mal conocida, existe la posibilidad de in-
tentar explorar su participacion en la génesis de las lesio-
nes glomerulares y de las alteraciones de la filtracion, ya
sea considerando sus aspectos cuantitativos o bien los
cambios de permeabilidad de la pared capilar para las
diferentes moléculas presentes en el plasma.

Esta via de estudio de la patologia glomerular no ha
sido abordada mas que en algunos laboratorios. Entre
ellos destacan los de Dunn, en Cleveland; Dousa, en Ro-
chester; Brenner, en Boston, y Abe y Orita, en Osaka.
También, y desde hace mas de 12 afios, este tema es
objeto de investigacién en el laboratorio del Hospital Te-
non: J. D. y J. Sraer, R. y N. Ardaillou, L. Baud, J. P.
Oudinet, D. Chansel, J. Hagrege, G..Friedlender, L.
Moulonguet-Doleris y A. Kanfer son los que fundamenta-

mente se han dedicado a este tema con la ayuda de M.,

Bens, F. Delarue, M. P. Nivez y J. Pérez.

En el presente trabajo se hara primeramente un breve
recuerdo de las principales actividades bioquimicas in-
trinsecas glomerulares demostradas en glomérulos aisla-
dos o en cultivos celulares. A continuacion seran trata-
dos tres aspectos especificos en los, que segun los re-

sultados obtenidos en el Hospi'tal Tenon, las anomalias
bioquimicas del glomérulo podrian tener un papel pato-
génico o'fisiopato|égicb importante, a saber: la insuficien-
cia renal aguda espontaneamente reversible o rifion de
shock, las GN difusas proliferativas experimentales y los
rechazos cronicos del trasplante renal en el hombre. Si
bien la eleccidn es necesariamente fimitada, se ha hecho_
para mejor fijar la atencién sobre el interés que estos
resultados podrian tener en la comprension de la patolo-
gia glomerular.

I. Principales actividades bioquimicas
del glomérulo aislado

La técnica de aislamiento «in vitro» de glomérulos pro-
porciona preparaciones practicamente desprovistas de
todo residuo tubular, intersticial, arteriolar e incluso de la
capsula de Bowman. En combinacion con el cultivo de
células glomerulares, mesangiales y epiteliales este mé-
todo ha perimitido determinar la presencia de receptores
hormonales en el ovillo capilar, asi como la actividad de
determinadas enzimas y la produccién de sustancias bio-
l6gicas, tanto en condiciones basales como tras estimu-
lacion. Este tipo de manipulaciones, ademas de demos-
trat la sintesis de mediadores quimicos, ponen también
de manifiesto que se trata de autacoides, es decir, que
estas sustancias, actuando a nivel local, ponen en mar-
cha una cascada de acontecimientos bioquimicos vy fi-
siolégicos en el mismo entorno de las celulas producto-
ras. La respuesta puede afectar a la misma célula pro-
ductora, a células de otras lineas o incluso a la membra-
na basal. )

Un resumen de las principales actividades fisiologicas
y bioquimicas del glomérulo aislado se presenta en la
tabla I.

Il. Insuficiencia renal aguda espontaneamente
reversible o rinon de shock

Nada mas desconcertante que este sindrome. Un es-

‘tado de shock, no siempre clinicamente evidente y de

rapida desaparicion, da lugar a una insuficiencia renal
aguda (IRA). aislada, persistente, espontaneamente re-
versible tras un periodo de 4 a 15 dias, sin secuelas. La
disociacion, en la fase de estado, entre una hemodinami-
ca general normal y la IRA hace sospechar una afectacion
exclusivamente renal. Esta no es la consecuencia de una
isquemia renal persistente, sino de una detencién casi
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TABLA |

PRINCIPALES ACTIVIDADES FISIOLOGICAS

Y BIOQUIMICAS DEL GLOMERULO AISLADO
Muchas de estas sustancias han sido también puestas en
evidencia en cultivos de células epiteliales y mesangiales.
A partir del conocimiento de las mismas se ha intentado
establecer una relacion con determinados aspectos de la

TABLA I

PRODUCCION DE PG (ng-mg'-h"")
POR GLOMERULOS AISLADOS DE RATAS,
24 HORAS TRAS LA INYECCIWN INTRAMUSCULAR
DE GLICEROL *

patologia glomerular '-3.17-20.24,

1. Receptores

Angiotensina |.

Hormona paratiroidea (PTH). .
Prostaglandina E; (PGE,).
Histamina receptor (H.).
Leucotrieno C,.

2. Funciones de sintesis

2.1, Derivados del 4cido araquidénico y de los fosfolipidos:
Prostaglandinas.
Productos de la lipoxigenasa.
2.2. AMP ciclico -(adenilciclasa):
2.° mensajero de PTH, PGE,, histamina.
2.3. Péptidos:
Renina.
Interleukina |.
Activador del plasmindgeno.
Procoagulante tisular,
Fracciones del colageno tipo Il y IV.
2.4. Formas activas del oxigeno:
Perdxido de hidrégeno.
Superdxido.

Sin AA Con AA
Controles Glicerol Controles Glicerol
PGE; ...... 1,2 2 3,9 142
PGFoy ...... 0,9 2 1,4 4,82
TxB, ...... 2,5 3 2,4 82

total de la filtracion glomerular (FG). A lo largo de todo el
proceso, tanto en la fase oligoanurica como en la poliuri-
ca, no existe ninguna relacion entre el flujo sanguineo
renal y la FG. Esta situacidén ha sido denominada justa-
mente por D. E. Oken '3 nefropatia vasomotora. ¢Es este
sindrome la consecuencia de modificaciones bioquimicas
locales capaces de modular directamente determinados
factores responsables del control de la FG? La posible
importancia de la angiotensina (Agt) no sera abordada
aqui mas que en la medida en que este potente vaso-
constrictor interfiere con las prostaglandinas (PG) y el
tromboxano (Tx) A, producidos por los glomérulos aisla-
dos de rata, sacrificadas a tiempos variables tras la
inyeccion intramuscular de glicerol. El hecho es que a las
24 horas, cuando las ratas han recobrado un estado cir-
culatorio satisfactorio, los glomérulos aislados producen
mas PGE,, PGF, y Tx B, que los controles, sobre todo'
en presencia de un exceso de acido araquidénico % (ta-
bla N).

¢ Tienen estas anomalias una importancia fisiopatologi-
ca? Es muy posible, sobre todo teniendo en cuenta la
potente accion vasomotora de los productos de la ci-
clooxigenasa sobre la red capilar glomerular, asi como
sus interacciones con la Agt Il. El aumento de Tx, factor
vasoconstrictor, puede anadir sus efectos a los de la Agt
I, induciendo una contraccidn de las células mesan-
giales, con la subsiguiente disminucién del coeficiente de
filtracién 115, En cuando a la PGE,, vasodilatadora de la
arteriola eferente, puede disminuir la presién de filtracion,
creando la situacion recientemente evocada por OKeN '3,

Otro punto merece ser comentado brevemente: en
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AA = Acido araquidénico.
* La produccion de PG por la papila no se modificé. El captopril suprimia
la elevacion de las PG. 1: p < 0,05 vs control. 2: p < 0,001 vs control.

ciertas condiciones «in vitro», el cloruro mercurico provo-
ca modificaciones bioquimicas idénticas a las referidas
para el glicerol ?'.

Para terminar este capitulo, queremos recordar que las
perturbaciones bioquimicas observadas por J. D. SRAER
y cols. 23 después del glicerol podrian modificarse, expli-
cando asi la ausencia de IRA en las tres circunstancias
experimentales en que ésta se ha podido prevenir. Dos
han sido estudiadas por D. OKEN, la sobrecarga salina
prolongada y la fase refractaria tras un primer episodio
de IRA. La tercera, puesta en evidencia por B. RAMOS y
cols. '*, es la hipertrofia compensadora que conlleva pro-
fundas modificaciones de la perfusion renal y de la filtra-
cién glomerular.

lil. Hipercelularidad glomerular primitiva,
afectacion inflamatoria electiva

Una de las paradojas mas evidentes de la nefrologia
es la de las glomerulonefritis con hipercelularidad. Ocu-
rre ocasionalmente que, tras la realizacion de un tras-
plante renal funcionante en un paciente con glomerulo-
nefritis, la enfermedad primaria recidiva a nivel del injer-
to, con las mismas caracteristicas histoloégicas e inmuno-
l6gicas. Esta es la prueba de que el origen de las GN es
una enfermedad sistémica en continua evolucién, con
afectacidon exclusivamente renal. En efecto, si estos pa-
cientes no son trasplantados, sino mantenidos en progra-
ma de dialisis durante afios, no aparece en ellos ninguna
afectacién extrarrenal. Esta yuxtaposicién de una enfer-
medad genéral con expresion inflamatoria puramente
glomerular sugiere que el glomerulo constituye una es-
tructura unica, diferente del resto del organismo, y con
una vulnerabilidad particular. A la par que otros laborato-
rios, el de Tenon explora la intervencién de factores bio-
guimicos locales en la génesis de esta especial reaccion
inflamatoria que afecta exclusivamente al glomérulo.
Tres ejemplos seran expuestos a continuacion.

A. Coagulacion intraglomerular

Numerosas GN agudas severas, que cursan con insu-
ficiencia renal, se caracterizan por la presencia de depé-
sitos de fibrina, tanto endo como extracapilares, mientras



que no hay ningun signo de coagulacion intravascular di-
seminada ni pueden objetivarse lesiones similares en
ningun otro territorio. Tres procesos biogquimicos locales
podrian explicar la aparicion y la persistencia de estos
depositos.

— A. KanFer ® ha demostrado la presencia, a nivel
glomeruiar, de un factor tisular con actividad procoagu-
lante. Esta actividad reside tanto en la membrana como
en el interior de las células, por lo que toda lisis celular
podria inducir una coagulacion local. ‘

— Un activador del plasmindgeno esta presente en el

glomérulo, siendo secretado probablemente por el
endotelio '*. Cuando se induce la formacién de trombos
mediante la inyeccién intravenosa de trombina, aumenta
su produccion y su salida de las células. La sintesis con-
comitante de 12-HETE plaquetario o glomerular podria
jugar un papel predominante en su liberacién '2. La per-
sistencia o no de los trombos podria depender de esta
liberacién.

— El balance Tx A,/PGl, se encuentra también impli-
cado en la formacion de coagulos intraglomerulares. En
efecto, mientras que la inyeccién intravenosa de trombi-
na en la rata induce la formacién de trombos a nivel del
capilar glomerular, las estructuras capilares pulmonares
se encuentran preservadas.

Esta diferencia se asocia a actividades bioquimicas
desiguales de ambos 6rganos '2. Tras la inyeccion de
trombina, los glomérulos producen una cantidad impor-

tante de Tx Ao, cuyo papel en‘la coagulacion es perfecta- -

mente conocido, no existiendo ninguna respuesta he-
mostatica en el sentido de fliberacion de PGl,, poderoso
antiagregante plaquetario fisiolégico. En contraste, en el
pulmén la produccién de PGl,, ya considerable en esta-
do basal, aumenta todavia mas, mientras que lade Tx A,
permanece casi idéntica a la de los controles (tabla Il).
Estas recientes experiencias de MOTTIN y SRAER '2 apor-
tan, pues, una posible explicacion bioguimica a la fre-
cuente deposicion de fibrina en el glomérulo, singulari-
dad patolégica que ha llamado la atencion de todos los
patélogos interesados en el rifdn.

La existencia a nivel glomerular de tres factores capa-
ces de modular, en un sentido u otro, la formacion y la
persistencia de trombos merece ser considerada atenta-
mente, ya que los productos de degradacion de la fibrina,
asi como los HETE, son quimiotacticos. De esta forma

PATOLOGIA GLOMERULAR

pueden intervenir en la inflamacion glomerular indepen-
dientemente de la naturaleza del mecanismo lesivo, ya
sea inmunoldgico, bacteriano o viral. Uno de estos facto-
res bioguimicos podria constituir el fundamento de futu-
ras terapéuticas activas, basadas en razones cientificas
suficientemente establecidas: al menos se trata de una
esperanza logica.

B. Una caracteristica especifica de las células mesan-
giales glomerulares: su capacidad fagocitaria asocia-
da a la formacion de radicales libres derivados del
oxigeno, conocidos mediadores de la inflamacién

Los radicales libres derivados del oxigeno, O, y OH
asi como su derivado H,O,, tienen un papel clave en la
inflamacion. Estoy hoy dia es unanimemente admitido
por todos los laboratorios donde se estudian los media-
dores del proceso inflamatorio. En general, en todo el
organismo la fuente principal de radicales libres es leuco-
citaria, tantc a expensas de los polinucleares neutréfilos
como de los macréfagos. A diferencia de lo que se ha ob-
servado en otros tejidos, como el pulmén, el mesangio
glomerular es capaz de sintetizar y de liberar Oz y Hp0,.
Después de haberse demostrado esta singularidad bio-
quimica del glomerulo, su mecanismo ha sido analizado
por L. BAUD y cols. *8; he aqui sus principales caracteris-
ticas:

1. Las células mesangiales glomerulares de rata son
capaces de producir «in vitro» Oy y Hy0,.

2. El estimulo principal de esta sintesis es la fagocito-
sis. El 'PAF, eventualmente sintetizado en el glomérulo,
es otro factor estimulante conocido.

3. La opsonizacién de las particulas fagocitadas es
fundamental.

‘4. La sintesis de H,0, depende de la actividad de la
lipoxigenasa.

5. Este ultimo proceso es bloqueado por la dexameta-
sona. .
6. La consecuencia de esta liberacion de H,O, es
una mayor activacion de la ciclooxigenasa y lipoxigena-
sa, esta ultima volviendo a poner en marcha la cascada
enzimatica, responsable de una nueva sintesis de H,O,.

Asi pues, el glomérulo contiene la totalidad de una se-
rie de ‘elementos bioquimicos capaces de producir un

_proceso inflamatorio local, lo que puede explicar la afec-

tacién selectiva de esta estructura en el curso de posi-

TABLA 1l

RESPUESTA DEL GLOMERULO RENAL Y DEL PULMON A UNA INYECCION_INTRAVENOSA DE TROMBINA

Pulmén Glomérulo
Trombina i.v. Trombina i.v.
Control (24 h) Control (24 h)
Trombos ...l 0 o 0 +++
Activador plasminégeno ............ + + + ‘ +++
TxBy ........ P 2,5 3.5 - 0,05 45
PGl e - 8 10 . 0,02 0,05

1: Los resultados se expresan en ng/mg. de proteina, en 10 min, a 37°C,
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bles afectaciones sistémicas, conocidas en el momento
actual como GN primitivas.

C. Adherencia de los<nacréfagos a las células epitelia-
les glomerulaes. Papel de los productos derivados
del dcido araquidonico (AA) via la lipoxigenasa

El papel patégeno de los macréfagos es bien conocido
en las GN experimentales. En el hombre, numerosos ar-
gumentos ultraestructurales e histoguimicos apoyan la
importancia de la presencia de macr6fagos en la hiperce-
lulasidad intra y extracapilar de las GN mas graves. Pero
iexisten factores glomerulares propios que expliquen la
tendencia a la fijacion a ese nivel de los monocitos circu-
lantes? Para responder a esto, glomérulos aislados han
sido puestos en contacto, «in vitro», con macréfagos pe-
ritoneales de rata radiomarcados 7. Histolégicamente se
ha visto que los macréfagos se fijan a las células epitelia-
les o a la membrana basal glomerular y este fendmeno
ha podido ser cuantificado mediante el contaje isotdpico.

Un 50 % de esta fijacién ha podido ser inhibida blogue-

nado previamente la actividad lipoxigenasa glomerular.

Es decir, los glomérulos aislados en suspensién y los lipi-

dos liberados por los mismos tienen la propiedad de esti-

mular la actividad metabdlica global de los macréfagos
en general, y la produccion de tromboxano y prostacicli:

na en particular. Recientes experiencias indican que,
muy probablemente, el intermediario de esta estimula-

cién de los macréfagos es el 12-HPETE '®

Estos datos ponen en evidencia la existencia de un
mecanismo en los glomérulos que contribuye a la acu-
mulacion de macrdfagos a ese nivel. En relacién con los
mismos, es necesario recordar los resultados de recien-
tes trabajos del grupo de Lianos ''. Estos autores han
observado una intensa produccién de 12-HETE, el meta-
bolito estable del 12-HPETE, por glomérulos aislados

de rata-tras la inyeccion intravenosa de anticuerpos anti-

membrana basal glomerular.
\ . : M

-IV. Existe una asociaciéon entre las lesiones créni-
cas de rechazo y ciertas anomalias bioquimicas
glomerulares

Los glomérulos humanos son capaces, de sintetizar

PG, tanto vasoconstrictoras como vasodilatadoras, Si

bien son diferentes de las producidas por los glomérulos
de rata. Esto se sabe merced al estudio de estructuras
_ glomerulares procedentes de rifiones humanos norma-
les, en perfecto estado fisiolégico pero con una vasculari-
zacién anormal, por lo gue no podian ser utilizados para
ser transplantados. Los glomerulos humanos normales
producen fundamentalmente PGl,, dosificando su meta-
bolito estable 6-ceto-PGF,,, ¥ en menores cantidades Tx
A, medido como Tx B, "'7. En la rata son fundamental-
mente sintetizados PGE, y PGF, aunque también es po-
sible detectar pequefias cantidades de 6-ceto-PGF;, 2°

¢ No son los rifiones trasplantados en algunas ocasio-
nes, bioguimicamente anormales? Para responder a esta

4

pregunta se ha emprendido un estudio en 4 pacientes en
los que fue preciso retirar el injerto 3. En 3 casos se trata-
ba de un rechazo cronico, con lesiones intersticiales y
arteriales tipicas, la nefrectomia del trasplante tuvo lugar
17,9 y 21 meses después de la realizacion- del injerto y
las patologias renales primarias eran, respectivamente,
una purpura reumatoide, una GN extracapilar y una enfer-
medad de Berger. El 4.° caso fue una trasplantectomia al
cabo de 5 semanas, por lesion traumatica irrecuperable
del uréter, sin hipertensiéon ni insuficiencia renal.

‘En el ultimo caso, el patrén de produccién de PG (por
HPLC) era similar a los individuos normales, con 2 picos
importantes de 6-ceto-PGF,, y de PGF,, y cantidades
apenas detectables de Tx B; y PGE;. En contraste, los
tres rinones portadores de rechazo crénico no sintetiza-

ban mas que tromboxano, vasoconstrictor y agregante

plaquetario. El _hallazgo es demasiado neto y constante

. para ser una coincidencia. Sobre el origen de este trom-

boxano, podria encontrarse tanto a nivel glomerular co-
mo de las plaquetas. Sin embargo, la microscopia elec-
tronica no ha podido poner en evidencia la presencia de
plaguetas en estos rifiones rechazados, no habiéndose
observado tampoco la tipica produccion de PGl, que tie-
ne lugar tras la interaccién plaquetas-endotelio. Asi pues,
es tentador ver en esta secrecion de tromboxano un fe-
némeno biogquimico propio del rechazo crénico, lo que
induciria a tratar a estos enfermos con inhibidores de la

. trombonaxo-sintetasa. Sin embargo, hay que reconocer

que en ‘el momento actual no podemos todavia saber si
esta produccion aumentada de tromboxano no es sino
un fenémeno secundario a las alteraciones vasculares
propias del rechazo crénico, con lo cual el fenomeno per-
deria interés a nivel tebrico.

Querer comprender en profundidad la patologla glome-
rular para poder encontrar tratamientos l6gicos de ciertas
enfermedades no debe cegar a los que estudian la bio-
guimica de los glomérulos aislados, de los animales de
experimentacion o de los seres humanos, cuando esto
es posible. Hay, sin duda, multiples factores que intervie-
nen en estos procesos, y los que han sido comentados
no son necesariamente los mas importantes. Pero la uni-
ca salida que tienen los clinicos es utilizar al maximo las
posibilidades ofrecidas por el progreso de la biologia.
Quiza las presentes tentativas hayan sido vanas, tarde o
temprano se abriran otras vias y una de ellas sera afortu-
nada.

\
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