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Introduccion

RESUMEN

El déficit del inhibidor de C1 esterasa (C1 -INH) puede asociarse a distintos tipos
de enfermedades autoinmunes mediadas por inmunocomplejos circulantes, proba-
blemente como consecuencia de un insuficiente aclarado de los mismos. En este
contexto se han descrito algunos casos de déficit de C1-INH asociado a glomeru-
lonefritis membranoproliferativa o proliferativa difusa. Presentamos un caso de dé-
ficit de C1-INH asociado a glomerulonefritis membranosa, asociacién que no
hemos encontrado descrita hasta la fecha. Posteriormente la paciente fue diagnos-
ticada de hepatitis por virus C. Se discuten las posibles implicaciones patogénicas

de estos procesos.
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MEMBRANOUS NEPHROPATHY DEFICIENCY OF ClI 1 INHIBITOR
AND HEPATITIS C

Deficiency of C1 inhibitor (C1 -INH) can be associated with different types of cir-
culating inmune complexes-mediated diseases, probably, as a result of disturbed
clearance of them. Some cases of deficiency of C1-INH have been reported to be
associated with glomerulonephritis, usually membranoproliferative or diffuse proli-
ferative. We describe one case of membranous glomerulonephritis associated with
deficiency of C1-INH; this type of association has not been described before. Some
months later the patient was also found to be afected with hepatitis C virus.
Pathogenetic implications of these associations are discussed.

Key words: Membranous glomerulonepritis. Complement. Hereditary angioe-
dema. Virus C hepatitis.

procesos: infecciones, enfermedades autoinmunes,
tumores sodlidos, linfomas o farmacos ' La GNMI cur-

La glomerulonefritis membranosa (GNM) puede
ser idiopatica (GNMI) o bien asociarse a diversos
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sa de forma caracteristica con niveles de comple-
mento sérico normales, y la presencia de hipocom-
plementemia debe hacer sospechar la existencia de
una forma secundaria, fundamentalmente la asociada
a lupus eritematoso sistémico (LES) o a otras enferme-
dades sistémicas mediadas por inmunocomplejos
(IC)%. Hasta la fecha no se ha referido ningin caso de
asociacion entre GNM vy déficit de inhibidor de C1
esterasa (C1-INH), entidad que si se ha descrito aso-
ciada a otros tipos de glomerulopatias *° Presenta-
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mos un caso de GNM con niveles de C4 disminui-
dos, en la que, una vez descartada la existencia de
conectivopatias,el estudio de las distintas fracciones
del complemento demostrd un perfil compatible con
un déficit de C1-INH tipo Il. Nueve meses después, a
raiz de presentar un brote de hipertransaminasemia,
la paciente fue diagnosticada de hepatitis por virus C
(HVC).

Caso clinico

Paciente de 50 anos remitida a nuestro hospital
para estudio de proteinuria e hipoalbuminemia.
Habia sido intervenida de pdlipo endocervical y le-
grado uterino dos meses antes. Tras la intervencién
quirlrgica empezd con malestar general, astenia e
hinchazén matutina de pdrpados y vespertina de
piernas. Estos sinfomas, de grado mds leve, los pre-
sentaba ocasionalmente desde hacia algunos anos. El
resto de la anamnesis no aportd datos de interés.

La exploracién fisica mostré un peso de 51,5 kg,
talla de 153 cm, TA 135/80, FC 80 Ipm, coloracién y
estado nutricional normales. La auscultacion cardio-
pulmonar y la exploraciéon abdominal fueron norma-
les. No se objetivaron edemas ni adenopatias en
territorios accesibles. Los datos analiticos mds impor-
tantes fueron: Hemoglobina, 13,5 gr/dl; hematdcrito,
40,5% ; leucocitos, 5.800/mm?® con férmula normal;
plaguetas, 29.2.000/mm?; VSG, 14 mm/hora; creati-
nina, 0,77 mg/dl; urea, 52 mg/dl; colesterol, 292
mg/dl; proteinas totales, 5,1 g/dl; albumina, 2,3 g/di;
resto de los valores bioquimicos, incluyendo transa-
minasas, normales. 1gG, 628 mg/d (N, 800-1.800);
IgA, 195 mg/dl (N, 90-450); IgM, 226 mg/dl (N, 65-
265); C3, 133 mg/dl (N, 85-193); C4, 4 mg/dl (N, 12-
36); ANA, anti-DNA, anti-ENA, anti-SS-A y anti-SS-B
negativos. Inmunocomplejos circulantes negativos.
Serologia luética negativa. HBsAg negativo y anti-
HBc negativo. En orina presentaba una protfeinuria
de 5g/24horas con sedimento urinario normal. El
estudio radioldgico y ecogrdfico fue normal. Se reali-
z6 una biopsia renal percutdnea que mostrd rigidez
de asas capilares, sin engrosamiento del mesangio, y
depdsitos de IgG y C3 en asas capilares en el estudio
con inmunofluorescencia. Con el microscopio elec-
frénico se observaron depdsitos electrodensos a nivel
subepitelial (fig. 1), diagnosticdndose de GNM.

Antfe la persistencia del C4 descendido sin ofros
datos de enfermedad sistémica se realizé un estudio
de los componentes del complemento, cuyos resulta-
dos se exponen en la tabla |. La paciente carecia de
antecedentes familiares de angioedema y el estudio
del complemento realizado a sus dos hijos fue nor-
mal.

A los nueve meses de evolucion se detectd una li-
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gera elevacion de transaminasas (GOT, 60 U/I; GPT,
66 U/l) con apariciéon de anticuerpos onti-hepatitits C
positivos, RNA viral positivo, factor reumatoide 300
Ul/ml (N < 20) y crioglobulinas positivas. La paciente
siguid revisiones con periodicidad, refiriendo episo-
dios ocasionales de hinchazén en pdrpados y pier-
nas, pero no a otros niveles. Recibié como Unico tra-
tfamiento inhibidores de la HMG-CoA reductasa para

controlar sus niveles de colesterol. Los niveles de
fransaminasas nunca sobrepasaron el doble de la
normalidad y fueron disminuyendo paulatinamente
hasta normalizarse. La funcién renal ha permanecido
estable y en la Ultima revision tenia una proteinuria
de 2,7 g/24 horas, con una albUmina sérica de 3,1
g/dl, y no presentaba edemas.

Fig. 1.—Estudio estructural de asa capilar glomerular que de-
muestra abundantes depdsitos electrodensos a nivel subepitelial e
intramembranoso (< 12.532).

Tabla I. Valores de las distintas tracciones del com-
plemento encontrados en la paciente

Componente Valor Valores Técnica de

complemento encontrado normales  determinacion

CH 100 <20 U CH 100/ml  68-144  Inmunodifusion
radlial

Clg 14 mg/dl 10-25 Nefelometria

C2 1.2 mg/dl 1,8-3,0 Inmunadifusion
radial

C3 91 mg/dl 55-1 20 Nefelometria

C3a 25,7 mg/d| 10-40 Nefelometria

C4 2 mg/dl 20-50 Nefelometria

C5 24,1 mg/d| 4-15 Nefelometria

€9 53 mg/d| 13-67,5 Inmunodifusion

radial
CI-INH 36 mg/dl 22-45 Nefelometria
Actividad Substrato
C1-INH 59% 80-125% cromogénico




Discusidn

El C1-INH es una proteina reguladora de la via cla-
sica del complemento, que actiua impidiendo la acti-
vacion de C1 al disociar C1q de C1rC1 s & El déficit
de C1 -INH se manifiesta por el cuadro clinico deno-
minado angioedema, caracterizado por episodios re-
currentes de edemas de tejidos blandos a distintos ni-
veles, de severidad y frecuencia variable. Existe una
forma hereditaria, de transmision autosémica domi-
nante, con dos variantes a nivel bioquimico: el tipo |
(85% de los casos), caracterizado por una sintesis in-
suficiente de C1-INH, que presenta niveles plasmati-
cos bajos de C1 -INH, y el tipo Il (15% de los casos),
en el que se sintetizan cantidades normales de un
C1-INH funcionalmente andmalo y que presenta ni-
veles plasmaticos de C1-INH normales o aumenta-
dos, pero con una actividad funcional disminuida.
Ambas formas cursan con niveles plasmaticos de C2
y C4 disminuidos, debido al exceso de consumo, y
niveles normales de C3 y C1q 78 También se ha des-
crito una forma adquirida, asociada a trastornos lin-
foproliferativos y autoinmunes, con la misma expre-
sion clinica y analitica, salvo por la presencia de
niveles disminuidos de C1q °.

Nuestra paciente presentaba un perfii de comple-
mento compatible con un déficit hereditario de C1-
INH de tipo Il asociado a una GNM. Se han descrito
asociaciones de déficit de C1-INH con numerosas
enfermedades autoinmunes %'y con glomerulonefri-
tis (GN) no asociada a lupus, basicamente GN mem-
branoproliferativa (GNMP) o proliferativa difusa 3.
En general se trata de enfermedades mediadas por IC
y cuya aparicion en estos pacientes pudiera estar en
relacion con la incapacidad de los sueros hipocom-
plementémicos para solubilizar los IC y evitar su de-
posito en los distintos tejidos . Esto ocurre también
en los déficits congénitos de complemento, funda-
mentalmente de Clg, C2 y C4, cuya asociacion a
LES esta ampliamente documentada '2 13,

En la literatura revisada no hemos encontrado nin-
gun caso de GNM asociada a déficit de CI-INH. La
patogénesis de la CNM no parece estar mediada por
IC circulantes, sino mas bien por la formacién de IC
in situ por anticuerpos dirigidos contra antigenos pre-
sentes en la célula epitelial glomerular, aunque estos
antigenos todavia no se han identificado. No obstan-
te, el complemento juega un papel en este proceso:
se ha demostrado la presencia de C3d (producto de
degradacion del C3) en las biopsias de pacientes con
CNM; asimismo, estos pacientes presentan niveles
urinarios de la fracciéon terminal del complemento
C5b-9 mas elevados que pacientes con otros tipos de
CN. Se ha sugerido una actividad sublitica del com-
plejo C5b-9 como un posible mecanismo patogéni-
co, si bien éste no estd completamente definido 45,

GLOMERULONEFRITIS Y DEFICIT DE C1-INHIBIDOR

En cualquier caso, resulta dificil establecer una cone-
xion patogénica entre los niveles disminuidos de C4
y C2 que presentaba la paciente y la presencia de
una GNM, aunque se ha descrito una mayor inciden-
cia de alelos nulos para alguno de los isotipos de C4
en los parientes con GNM idiopatica que en la po-
blaciéon general, y no se puede descartar un posible
papel del complemento en la movilizacién y disposi-
cion de los IC formados in situ 2.

Posteriormente nuestra paciente fue diagnosticada
de HVC, junto con crioglobulinas y factor reumatoi-
de positivos. Desafortunadamente no fue posible ob-
tener datos sobre el tipo de crioglobulina ni de factor
reumatoide implicados. Se han publicado reciente-
mente varias series de HVC asociada a crioglobuline-
mia y a GNMP, con datos que apuntan a una posible
relacion patogénica entre estos procesos '920. También
se han descrito algunos casos de HVC y GNM 1921,
aunque en éstos la relacion patogénica no esta de-
mostrada y los estudios de tipo epidemioldgico desti-
nados a verificar el grado de asociaciéon han dado re-
sultados dispares (del 0 al 18%y22%. La infeccion por
virus C puede cursar con transaminasas normales vy,
por lo tanto, no es posible descartar en nuestro caso
que no estuviera ya presente en el momento del
diagndstico de la GNM. Sin embargo, hasta ahora to-
dos los casos descritos de asociacion entre HVC y
GN, tanto GNMP como GNM, presentaban eleva-
cion de transaminasas en el momento del diagnosti-
co de la GN. Por otra parte, aunque probablemente
los titulos elevados de factor reumatoide sugieren ni-
veles elevados de crioglobulinas, nuestra paciente no
presentaba sintomas ni signos clinicos sugestivos de
crioglobulinemia, y los niveles de C3 eran normales.
La GNM no es comun en la crioglobulinemia, y en
los pocos casos documentados de asociacién entre
HVC y GNM las crioglobulinas fueron siempre nega-
tivas. Por estas razones pensamos que es poco proba-
ble que exista en este caso una relacién patogénica
entre la HVC, la crioglobulinemia y la GNM, si bien
no podemos desechar totalmente esta posibilidad.

Por ultimo, llama la atencidén la ausencia de mani-
festaciones clinicas de angioedema en nuestra pa-
ciente. Los episodios de hinchazén leve que referia
parecen en relacion con el sindrome nefrético, aun-
que éste nunca ha sido clinicamente llamativo. En
otros casos descritos previamente el angioedema
aparecié afios después del diagndstico de la GN 3. La
ausencia de antecedentes familiares podria explicar-
se por la existencia de una mutacién espontanea,
que, segun series recientes, aparece hasta en un 20%
de los casos 8 En la actualidad la paciente lleva casi
tres afios de evolucion y, dada la estabilidad de la
funciéon renal y la ausencia de un sindrome nefrético
florido, no parece que los niveles bajos de comple-
mento estén condicionando un peor prondstico.
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