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RESUMEN

Los linfocitos T y los macréfagos intraglomerulares son detectados en las glome-
rulonefritis (GN) humanas, pero se desconoce su secuencia de aparicién, como es-
ta demostrado en modelos experimentales. Hemos identificado la infiltracion intra-
glomerular de células inmunocompetentes con anticuerpos monoclonales (AM)
dirigidos contra el antigeno comun de los leucocitos (CD45), linfocitos T (CD3),
subpoblacion colaboradora/inductora (CD4), supresora/citotéxica (CD8) y monoci-
tos-macréfagos (CD 14) mediante avidina-biotina-peroxidasa en 29 GN proliferati-
vas (13 GN endocapilar, 16 GN extracapilar). Hemos analizado la posible relacion
entre el numero total de células+ identificado con cada AM/numero total de glo-
mérulos y el indice de actividad definido como: nimero total de polimorfonuclea-
res intraglomerulares/nimero total de glomérulos (PMN/g) y como numero de glo-
mérulos con proliferacién extracapilar celular en mas del 50 % del espacio de
Bowman/numero total de glomérulos (PEC/g). Los linfocitos T fueron mds numero-
sos en las biopsias examinadas durante el primer mes desde el inicio de la clinica
renal que en las biopsias mas tardias. Los leucocitos, linfocitos T, subpoblaciones
T y macrdéfagos fueron mucho mas numerosos en las biopsias con 23 PMN/g
(CD4+, p < 0,03) o con > 0,3 PEC/g (CD45+, p < 0,0003) que en las biopsias con
< 3 PMN/g o con < 0,3 PEC/g. Nuestros resultados sugieren la posible relacién en-
tre la intensidad de la infiltracion intraglomerular de linfocitos T y el caracter re-
ciente de la biopsia renal. La contribucién de macréfagos y de linfocitos T y éstos
con el fenotipo CD4+ a la hipercelularidad glomerular apoya el papel de la inmu-
nidad celular en las GN proliferativas.

Palabras clave: Leucocitos intraglomerulares. Glomerulonefritis proliferativas.
Inmunidad celular.
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INFILTRADO GLOMERULAR EN GN PROLIFERATIVAS

INTRAGLOMERULAR LEUCOCYTESAND GLOMERULAR LESION ACTIVITY IN
PROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

T cells and macrophages contribute to glomerular hipercellularity in glomerulo-
nephritis (GN), but their sequential intraglomerular appearance as has been shown
in experimental GN, has not been studied. We have identified glomerular immu-
nocompetent cells by avidin-biotin-peroxidase technique using monoclonal anti-
bodies (Mo Abs) for all leucocytes (CD45), all T cells (CD3), helper/inducer T cells
(CD4), cytotoxic/suppressor T cells (CD8) and macrophages (CD14) in 29 renal
biopsies from patients with proliferative GN (13 with endocapillary GN, 16 with
extracapillary GN). The number of positive cells for each Mo Ab was counted in
all glomeruli. Their relationship with the total number of intraglomerular poly-
morphonuclears/total number of glomeruli (PMN/g) index and with the total num-
ber of glomeruli with cellular crescents in more than 50 % Bowman'’s space/total
number of glomeruli (Cel.C/g) index, was analyzed. T cells were more numerous
in biopsies with endo- (n = 11, p < 0,05) and extracapillary (n = 17) proliferation
studied soon ofter clinical onset than in biopsies studies later. Leucocytes, T cells,
T cell subsets, and macrophages were more numerous in biopsies with 23 PMN/g
or < 0.3 Cel. C/g than in biopsies with < 3 PMN/g or < 0.3 Cel.C/g; the difference
was significant for CD4+ T cells (p < 0.001 for 23 PMN/g, p < 0.05 for > 0.3
Cel.C/g). This suggests an association between the intensity of glomerular T cell in-
filtrate and early stage of the disease. The presence of macrophages, T cells and
CD4+ T cellsin glomeruli with a high glomerular lesion activity index, supports

the role of cellular immunity in proliferative GN.

Key words: Intraglomerular leucocytes. Proliferative glomerulonephritis.

Cellular immunity.

INTRODUCCION

La denominada inmunidad celular, que compren-
de las interacciones entre linfocitos T y macréfagos,
interviene en la produccién de las lesiones glomeru-
lares en las glomerulonefritis (GN) experimentales.
Los macréfagos contribuyen a la proteinuria en la
GN aguda inducida por complejos inmunes circulan-
tes’® y son responsables de la misma en la fase auté-
loga de la GN aguda inducida por anticuerpos anti-
membrana basal glomerular (MBG)* *. En la GN
aguda inducida por inmunocomplejos circulantes®, y
en la GN aguda inducida por anticuerpos anti-MBG
en animales previamente sensibilizados®, la infiltra-
cion intraglomerular de monocitos-macréfagos es
precedida por la infiltracién de linfocitos T. La pre-
sencia y el nimero de linfocitos T intraglomerulares
se correlacionan con la actividad de una linfoquina
capaz de inhibir la migracién del macréfago 78, lo
que favorece su acimulo intraglomerular.

En las GN humanas, los linfocitos T y los monoci-
tos-macréfagos contribuyen a la hipercelularidad glo-

merular que caracteriza las formas proliferativas®?,
pero se desconoce su secuencia de aparicion. Este
trabajo intenta conocer la posible relacién entre la
infiltracion intraglomerular de linfocitos T y de ma-
crofagos y el caracter reciente o activo de las lesio-
nes glomerulares.

MATERIALY METODOS
Pacientes

Se han estudiado 29 biopsias de GN proliferativa
seleccionadas por la presencia de cuatro o mas glo-
mérulos, la presencia de proliferacién endocapilar
o/y la presencia de proliferacién extracapilar en por
lo menos el 20 % de los glomérulos y la disponibili-
dad de material suficiente para la aplicacion de anti-
cuerpos monoclonales (AM). Seis biopsias renales
normales, obtenidas con fines diagnosticos, fueron el
control tisular. Las biopsias fueron procesadas para
microscopia 6ptica e inmunofluorescencia directa
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convencionales. Las caracteristicas clinicas e histol6-
gicas de los pacientes con GN proliferativa endocapi-
lar y con GN proliferativa extracapilar estan recogidas
en lastablas | y Il, respectivamente. Ocho pacientes
(nims. 1-8) fueron diagnosticados de GN aguda pos-
tinfecciosa. Cinco pacientes (nims. 9-13) con una
GN proliferativa endocapilar difusa eran portadores
de una nefropatia |Upica del tipo IV de la clasificacion
de la OMS. Cinco pacientes (nims. 14-18) con inmu-
nofluorescencia lineal en los capilares glomerulares y
titulos de anticuerpos anti-MBG séricos™ entre 32 y
60% eran portadores de una GN rapidamente progre-
siva (RP) de clase | '; tres de ellos (nims. 16-18), con
hemorragia pulmonar, fueron diagnosticados de sin-
drome de Goodpasture. Cinco pacientes con inmuno-
fluorescencia granular en los capilares glomerulares
presentaban una GNRP de clase |l: idiopética en dos
casos (nums. 19, 20), junto a purpura de Schonlein-
Henoch en otros dos (nums. 21, 22) y nefropatia por
IgA en un caso (num. 23). Cuatro pacientes sin depé-
sitos inmunes (nUms. 24-27) glomerulares eran porta-
dores de una GNRP de clase lll, asociada a anticuer-
pos citoplasmaticos antineutréfilo positivos™ en un
caso (num. 25). Semilunas epiteliales acompanaban a
una GN necrotizante focal en dos pacientes
(nims. 28, 29).

Procedimiento inmunohistoquimico

Las secciones de tejido renal fueron procesadas
para AM con la técnica de avidina-biotina-peroxida-
sa referida previamente '2. Se utilizaron AM dirigidos
contra el antigeno comun de los leucocitos (CD45,

200 KD, 72-5-D3) '8, linfocitos T (CD3, 22 KD, Leu-
4) (Becton Dickinson, Mountain View, California,
USA), subpoblaciéon colaboradora/inductora (CD4,
55 KD, Leu-3a), subpoblacién citotdéxica/supresora
(CD8, 33 KD, Leu-2a) y monocitos-macro6fagos
(CD14, 50 KD, Cris-6)'". Se utilizaron secciones de
amigdala palatina como control positivo y secciones
de cada muestra renal procesadas de la forma descri-
ta con ascitis de mieloma NS1 o PBS, pero sin AM,
como control negativo. Las secciones se analizaron
en un microscopio Leitz a 250 aumentos.

Evaluacion

B carécter reciente o activo de las lesiones prolife-
rativas glomerulares fue evaluado mediante la identi-
ficacion de polimorfonucleares y de semilunas epite-
liales celulares identificadas con técnicas histo-
quimicas. Los polimorfonucleares (PMN) intraglome-
rulares (fig. 1a) fueron contados en todos los glomé-
rulos, calculandose el indice: numero total de
PMN/numero total de glomérulos (PMN/g). En las
GN proliferativas extracapilares hemos distinguido
las semilunas celulares, fibrocelulares y fibrosas, cal-
culandose el indice: nimero de glomérulos con pro-
liferacién celular en mas del 50 % del espacio de
Bowman/namero total de glomérulos (PEC/g). En ba-
se a nuestra observacion, distinguimos dos grupos de
biopsias segun un indice > 23 PMN/g o un indice < 3
PMN/g y otros dos grupos segun un indice > 0,3
PEC/g o un indice < 0,3 PEC/g.

Las células positivas identificadas simultdneamente
con cada AM fueron contadas en todos los glomeru-

Tabla l. Caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes con GN proliferativa endocapilar

Paciente’ Edad/ Intervalo?  Creatinina Proteinuria Hematuria Microscopia optica® Inmunofluorescencia*
Sexo (mg/dl) (gd) Mac Mic Glo PMN Ig Co F

1 12/V 5 1,2 3,2 + + 12 18 - GCM -
2 56/V 0,75 1,4 11 + + 10 240 GCt GCM -
3 32/V 0,5 2,3 1 + + 5 130 GC GC -
4 10/V 2 0,8 3 + + 24 18 GC GC -
5 62/M 1 1 0,3 — + 13 19 - GC -
6 16/V 0,5 6 3 + + 8 80 GC -
7 59/V 1 2,5 2 + + 5 21 - GCM -
8 56/V 4 4,5 14 - + 11 50 GC GC +
9 34/M 2 1,2 4 - + 10 34 M GCM -
10 23/M 36 3 2,4 - + 5 3 GC GC +
11 39/M 2 0,8 5 - + 5 7 GCM GCM +
12 66/M 4 2,1 7 - + 14 12 GC GC +
13 33/M 1 1,2 6 - + 6 28 GC GC -

1. Paciente: 1-8 = GN aguda postinfecciosa; 9-13 = GN Idpica tipo IV.

2. Meses entre el inicio de la clinica renal y la biopsia.

3. Glo = nimero total de glomérulos; PMN = nimero total de polimorfonucleares intraglomerulares

4. Depésitosde Ig = inmunoglobulinas; Co = complemento; F = fibrindgeno; & G = grarular; C = capilar; M = mesangial.

36



INFILTRADO GLOMERULAR EN GN PROLIFERATIVAS

Tabla Il. Caracteristicas clinicas e histoldgicas de los pacientes con GN proliferativa extracapilar

Paciente' Edad/ Intervalo? Creatinina  Proteinuria Hematuria Microscopia 6ptica® Inmunofluorescencia®
Sexo (mg/dl) (g/d) Mac Mic Glo PE PEC PMN Ig Co F

14 75/M 1 14 1 - + 7 5 3 78 LC# LC +
15 59/M 0,75 17 2 + + 5 5 4 26 LC LC +
16 20/M 0,5 0,6 1 - + 4 4 4 1 LC LC -
17 23/V 0,75 12 3 + + 14 14 13 101 LC LC +
18 19/M 0,5 10 2 - + 13 11 11 39 LC LC +
19 29/M 3 4,2 4 + —t 13 7 5 8 GCt GC +
20 77IM 2 10 3 + + 10 5 3 22 GC GC -
21 12/V 24 1,3 6,5 + + 10 8 2 35 GC GC +
22 23/V 0,5 1,4 3,4 + + 8 3 0 10 M GC +
23 40/M 6 8 2 - + 16 7 3 54 GCM GC -
24 74V 1 10 4 + + 6 5 0 11 - - -
25 69/V 1,5 10 Anuria Anuria 12 6 5 54 - - -
26 78/V 1,5 3,9 4 _ 1 4 2 0 8 - _ +
27 66/V 1 9,5 3 + + 13 7 6 66 - - +
28 75/V 1 6,3 0,6 - + 16 3 1 12 - - +
29 30/V 3 7,4 2 - + 6 1 1 6 - - -

- Paciente: 14-18 = GN réapidamente progresiva (RP) de clase 1; 19-22 = GNRP de clase Il; 23-27 = GNRP de clase ll; 28-29 = GN necrotizante.

- Meses entre el inicio de la clinica renal y la biopsia.

- Glo = nimero total de glomérulos; PE = nimero de glomérulos con proliferacion extracapilar; PEC = n® de glomérulos con proliferacion extracapilar
celular en masdel 50 % del espacio de Bowman; PMN = nimero total de polimorfonucleares intraglomerulares.

4 Depésitos de Ig = inmunoglobuiinas; Co = complemento; F = fibrindgeno; ¥ L = lineal; G = granular; C = capilar; M = mesangial.

©w N

Fig. 1.—a) Polimorfonucleares intraglomerulares (flechas).
Hematoxilina-eosina (X 250). b) Infiltracién intraglomerular (fle-
chas) e intersticial de linfocitos T (CD3+). ¢) Infiltracion intraglo-
merular (flechas) de monocitos-macréfagos (CD 14+). Avidina-
biotina-peroxidasa (X 250).

los, ya se localizasen en el floculo (figs. 1b, 1c) y/o
en la semiluna epitelial (fig. 1¢). Las células periglo-
merulares positivas fueron cuidadosamente excluidas
del contaje. Se determind el numero de células posi-
tivas por glomérulo.

Analisis estadistico

Los resultados expresados como media * desvia-
cidn estandar se analizaron con la prueba no para-
métrica de la U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Analisis histologico de la actividad de las lesiones
glomerulares

La tabla Ill recoge el indice de polimorfonucleares
intraglomerulares (PMN/qg) y el indice de prolifera-
cion epitelial celular en mas del 50 % del espacio de
Bowman (PEC/g) en cada biopsia. H indice PMN/g
fue 7,05 £ 7,97 (x £ DS) en las 15 biopsias examina-
das durante el primer mes desde el inicio de la clini-
carenal,y 2,15 + 1,44 (U = 56,5, p < 0,03) en las 14
biopsias examinadas mas tarde. Se detectaron PMN
en las GN endocapilares (6,6 + 9, n = 12) y en las
GN extracapilares (3,36 £ 2,8, n = 17). En las GN ex-
tracapilares, el indice PEC/g fue 0,49 + 0,4 en las 9
biopsias examinadas durante el primer mes desde el
comienzo de laclinicarenal y 0,24 + 0,13 en las
biopsias examinadas mas tarde.

Andlisisinmunohistologico de la infiltracion
intraglomerular de leucocitos

En el tejido renal normal no observamos células
positivas intraglomerulares con ningin AM. Los indi-
ces de células CD45, CD3, CD4, CD8 y CD14 intra-
glomerulares en las biopsias de GN estan recogidos
en latabla lll. B indice intraglomerular de células T
(CD3+) y de macréfagos (CD14+) fue 1,8 £ 2,5 (n =
14)y 2,6 + 2,4 (n = 15) respectivamente en las biop-
sias examinadas durante el primer mes; y 0,8 + 1,07
(n=12)y 2,9 £ 3,1 (n = 14), respectivamente, en las
biopsias examinadas mas tarde.

La celularidad intraglomerular CD45, CD3, CD4 y
CD14 positiva no aparecié asociada al tipo de proli-
feracion endo- o extracapilar, pero el indice de célu-
las citotoxicas/supresoras (CD8+) fue mayor en las
GN extracapilares (1,23 + 2,92, n = 13) que en las
GN endocapilares (0,59 + 0,96, n = 10).

Tabla Ill. Indices de polimorfonucleares, proliferacion extracapilar celular y leucocitos intraglomerulares

identificados con anticuerpos monoclonales

Paciente Microscopia optica’ Inmunohistoquimica?
PMN/g PEC/g CD454+/g CD3+/g CD4+/g CD8+/g CD14+/g
1 1,5 0 4,2 3,75 0 0,6 3
2 24 0 27,75 0,5 1 1 4
3 26 0 6 7,33 NC# 3 4,33
4 0,75 0 1 0,6 0 0 2,87
5 1,46 0 6,42 0,57 0 0 0,62
6 10 0 4,2 nc NC# NC# 2,37
7 4 0 3,4 0,7 NC# NC# 0,8
8 4,5 0,27 0,2 0 0 0 2,8
9 3,4 0 55 0 NC# 0 033
10 0,6 0 1,8 0,33 3,66 0 2
11 1,4 0 5 1 2 0,45 3,92
12 0,85 0 4,4 0 0,25 0,33 3,2
13 4,7 0 1 0 NC# NC# 1,16
14 11,1 0,42 19,25 4,4 14 11 6,5
15 5,3 0,8 8,5 3,5 6 2,5 6,5
16 0,25 1 NC 0,3 0,1 0,1 1,5
17 7,2 0,86 17 0,46 NC# NC#
18 3 0,84 9 6,3 4,3 0,2 7
19 0,6 0,38 18 0,35 0,5 0 12,2
20 2,2 0,3 8,11 1,85 0,5 2 1,55
21 3,5 0,2 1,2 0,3 NC# NC# 0,14
22 1,2 0 3 0,62 1,16 0,26 2,3
23 3,4 0,18 3,3 1 3,2 1 3,6
24 1,7 0 1 0 0 0 0
25 4,5 0,42 7,5 1 2,2 0 5,6
26 2 0 1 NC NC# 0 0
27 5,1 0,46 NC 0,3 0,1 0 0,04
28 0,75 0,06 4,66 0,57 0 0,2 1,6
29 0,9 0,16 1 NC NC# NC# 0,06

" PMN/g = numero total de polimorfonucleares intraglomerulares/nimerototal de glomérulos; PEC/g = nimero de glomérulos con proliferacién extracapilar

celular en mésdel 50 % del espacio de Bowman/nimero total de glomérulos.

2 Numero total de células CD45+, CD3+, CD4+, CD8+ y CD14+ intraglomerulares/nimero total de glomérulos.

NC = no conocido.
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Relacion entre la actividad de la lesion glomerular
y la infiltracion intraglomerular de leucocitos

H indice de leucocitos (CD45+) intraglomerulares
fue 8,13 = 7,95 en las biopsias con > 3 PMN/g y 4,6
* 4,63 en las biopsias con <3 PMN/g (fig. 2). La celu-
laridad CD45+ fue 12,5 + 5,3y 1,92 + 1,53 (n = 15,
U =0, p < 0,0003) en las biopsias con > 0,3 PEC/g y
en las biopsias con < 0,3 PEC/g (fig. 3), respectiva-
mente.

Los linfocitos T (CD3+) intraglomerulares fueron
mas numerosos en las biopsias con indices de PMN/g
y de PEC/g mas altos, siendo la celularidad CD4+
mayor en las biopsias con > 3 PMN/g que en las
biopsias con < 3 PMN/g (3,85 £ 4,6 vs. 0,68 £ 1,12,
n=20,U =21, p <0,03); asi como en las biopsias
con > 0,3 PEC/g que en las biopsias con < 0,3 PEC/g
(8,46 £4,7vs. 0,87 £1,3,n=13).

La macrofagos (CD 14+) intraglomerulares fueron
mas numerosos en las biopsias con > 3 PMN/g que
en las biopsias con < 3 PMN/g, y mucho mas nume-
rosos en las biopsias con U> 0,3 PEC/g que en las
biopsias con < 0,3 PEC/g (4,65 + 3,94 vs. 1,31 &
1,45, n=17).

DISCUSION

A efectos de estudiar la contribucion secuencial de
linfocitos Ty de méacrofagos a la hipercelularidad
glomerular en las GN proliferativas, hemos analizado
la posible relacion entre el caracter reciente o activo
de la lesion glomerular, reflejado por la presencia de
polimorfonucleares (PMN) intraglomerulares y por la
presencia de proliferacion extracapilar celular en
mas del 50 % del espacio de Bowman (PEC) y la
composicién de la infiltracion intraglomerular de leu-
cocitos. En las biopsias examinadas durante el primer
mes desde el inicio de la clinica renal, el indice
PMN/g fue significativamente mayor a 3 ® y el indice
PEC/g fue mayor a 0,3, lo que justificaria la utilidad
de ambos valores como hallazgos histoldgicos tem-
pranos o activos en las GN proliferativas.

H tejido renal normal no ha mostrado células posi-
tivas intraglomerulares con ningiin AM, mientras que
si han sido identificadas en las GN. H mayor nimero
de leucocitos intraglomerulares detectado con AM en
las biopsias con 3 0 mas PMN/g y en las biopsias con
0,3 o mas PEC/g frente al detectado en las biopsias
con indices inferiores confirma la contribucion de
linfocitos Ty de macréfagos a la hipercelularidad
glomerular en las GN proliferativas. B papel de los
PMN, linfocitos T y macréfagos es bien conocido en
las GN experimentales. Los PMN afluyen al gloméru-
lo en respuesta a la liberacion temprana de péptidos
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n.2 células +/n.? glomérulos

|

CD 45 + CD4+ CD8+ CD 14+

n.2 polimorfonucleares +/n.2 glomérulos: Il<3, &4 <3

Fig. 2-Media y desviacion estandar de la infiltracion intraglome-
rular de leucocitos (CD45+), linfocitos T (CD3+), subpoblaciones
T (CD4+, CD8+) y macrofagos (CD 14+) segun el indice de poli-
morfonucleares intraglomerulares.

n.2 células +/n.2 glomérulos

p<0.0003 T

 cD8+

CD 45 +

CD 14+

n.2 semillas celulares+/n.2 glomérulos: M <3, <3

Fig. 3.-Media y desviacion estandar de la infiltracion intraglome-
rular de leucocitos (CD45+), linfocitos T (CD3+), subpoblaciones
T (CD4+, CD8+) y macrdfagos (CD 14+) segtin el indice de proli-
feracion extracapilar celular.

quimiotacticos durante la activacién del complemen-
to y de la coagulacién desencadenada por la reac-
cion local antigeno-anticuerpo. Los PMN favorecen
la proteinuria en la GN aguda inducida por inmuno-
complejos circulantes* '® y provocan aquélla en la
fase heter6loga de la GN aguda inducida por anti-
cuerpos anti-MBG, cuando la hipercelularidad glo-
merular esta limitada al floculo glomerular2°. La
afluencia al glomérulo de los linfocitos T es poste-
rior% 8y alcanza su maxima intensidad a las 24 horas
de su deteccion inicial 7. La desaparicién progresiva

39



P. ARRIZABALAGA y cols.

de los linfocitos T es seguida por la infiltracion intra-
glomerular de monocitos-macréfagos en respuesta a
linfoquinas segregadas in situ con actividad inhibito-
ria de la migracion del macréfago 7+ 8. Los macréfagos
favorecen la proteinuria en la GN aguda inducida
por inmunocomplejos’® y son los responsables de la
misma en la fase aut6loga de la GN aguda por anti-
cuerpos anti-MBG 34,

En nuestra serie de GN, los PMN intraglomerulares
fueron mas numerosos en las GN proliferativas endo-
capilares que en las GN proliferativas extracapilares,
lo que confirma la contribucion de los PMN a la hi-
percelularidad endocapilar '+ 2" y su escasa partici-
pacion en la hipercelularidad extracapilar 2.

Los linfocitos T intraglomerulares fueron mas nu-
merosos en las biopsias mas recientes desde el inicio
de la clinica renal que en las biopsias mas tardias,
aunque sin diferencias significativas, probablemente
por el tamafno de la muestra y la dispersion de los da-
tos. B Unico caso sometido a dos examenes histolo-
gicos (nums. 2 y 8) presentd linfocitos T intraglome-
rulares s6lo en el primer examen. Las observaciones
apuntan hacia el caracter temprano y transitorio de la
infiltracion intraglomerular de linfocitos T en las GN
humanas, como ha sido demostrado en los modelos
experimentales® 7. Los linfocitos T colaboradores/in-
ductores (CD4+) fueron significativamente mas nu-
merosos en las biopsias con indices mayores de acti-
vidad que en las biopsias con indices menores,
siendo su deteccion significativa en las biopsias con
3 0 mas PMN/g. In vitro, el fenotipo colaborador/in-
ductor (CD4+)23 es el masimplicado en la secrecion
de linfoquinas. Asi, la presencia simultanea de célu-
las intraglomerulares CD4+ e hipercelularidad glo-
merular reciente o activa podria reflejar la contribu-
cion de las células T a la producién local de
linfoquinas, como ha sido mostrado en GN experi-
mentales” 8. Por otro lado, los linfocitos T citotéxicos
supresores (CD8+) fueron mas numerosos en las GN
proliferativas extracapilares que en las GN proliferati-
vas endocapilares, 1o que sugeriria el papel de las cé-
lulas citotéxicas/supresoras en el desarrollo de las se-
milunas epiteliales y de la proteinuria, como han
indicado recientes experimentos de deplecién de cé-
lulas CD8+ 2+ 25 en la GN aguda inducida por anti-
cuerpos anti-MBG.

La infiltracion intraglomerular de macrofagos fue
predominante sobre la infiltracion intraglomerular de
linfocitos T, como en otros trabajos?5-°, incluso en
las biopsias mas recientes, que mostraron mayor ce-
lularidad T. La presencia de macréfagos fue indepen-
diente del tipo de proliferaciéon endo o extracapilar.
Sn embargo, su deteccion, mucho mas numerosa en
las biopsias con 0,3 0 mas PEC/g que en las biopsias
con indice PEC/g menor, apoyaria la contribucion
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del macréfago a las semilunas celulares en las GN
proliferativas extracapilares®!-34,

Los monocitos-macréfagos poseen receptores de
membrana para los péptidos quimiotacticos C3ay
C5ay para la fraccién Fc del anticuerpo 5. Asi, la
detecciéon mas numerosa de macréfagos en nuestra
biopsia con mayor nimero de PMN intraglomerula-
res, las asociaciones entre macréfagos intraglomeru-
lares e hipocomplementemia®¢, depdsitos glomeru-
lares de complemento ' y de fibrin6geno-fibri-
na'' %7 apoyarian que la infiltracén intraglomerular
de macro6fagos en las GN reflejase la respuesta a la
liberacion de sustancias quimiotacticas durante
la inflamacién local mediada por la inmunidad hu-
moral.

No obstante, la deteccion simultanea de macréfa-
gosy de linfocitos T, que muestran significativamente
el fenotipo colaborador/inductor (CD4+) como apa-
rece en la reaccion de hipersensibilidad tardia 38 3°,
mas frecuente en las biopsias con lesiones glomeru-
lares mas activas o recientes, apoya la contribucion
de la inmunidad celular a la infiltracion intraglome-
rular de macroéfagos en las GN proliferativas. B papel
de la inmunidad celular en las GN humanas sugiere,
en un futuro no muy lejano, posibles estrategias tera-
peuticas*® dirigidas contra las interacciones media-
das por las células T.
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