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RESUMEN

En los sueros de 88 pacientes con diversas enfermedades glomerulares pri-
marias y secundarias, se han medido los siguientes componentes del comple-
mento C3, C4, CH50, el factor nefritico y los inmunocomplejos circulantes, por
tres métodos: microconsumo de complementos (MCT): unién del C1q (C1q-BA);
precipitacion con polietilenglicol y consumo de complemento (PEG-CC). La mejor
correlacién con las caracteristicas clinicas e histopatolégicas fue obtenida con

" 'PEG=CC, séguido por C1G-BA. El MCT dio-a menud6 talsos positiVas. EI PEG:CC
permitié distinguir entre la glomerulonefritis aguda postestreptocécica activa y la
no activa, mostrando una mejor correlacién con la situacién clinica que el perfil
del complemento. El suero de pacientes con sindrome nefrético o nefropatia
membranosa, en el cual se mostraron inmunocomplejos circulantes con PEG-CC
y C1g-BA, pertenecia a pacientes con formas no idipaticas de esta enfermedad
(Lupus, Artritis Reumatoide, HbAg+ y Sifilis), lo que apoya la opinién de que la
enfermedad con cambios minimos no esta medida por inmunocomplejos circu-
lantes, y con los inmunocomplejos de la nefropatia membranosa idiopatica se

i . forman ;, ... El alto porcentaje de pacientes con glomerulonefritis mesangiocapi-
' lar con inmunocomplejos circulantes (42 %) sugiere que estos contribuyen a la
patogenia de esta enfermedad y podrian causar activacién del complemento por

la via clasica.
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SUMMARY

. We have studied 88 sera of patients with various primary and secondary
glomerula diseases, measuring complement components C3, C4, CH50, Nephritic
factor, and Circulating Immune Complexes (CIC) with three tests:
Microcomplement Consumption Test (MCT), C1g-binding assay (C1q-BA) and the
Polyethylene glycol precipitation Complement Consumption test (PEG-CC). The
best correlation with the clinical and histopathological features was obtained
with PEG-CC, followed by C1q-BA. The MCT gave false positive results very
often. The PEG-CC could distinguish between active and non active Acute
post-streptococcal glomerulonephritis (AGN) showing better correlation with the
clinical status than the complement profile. Sera from nephrotic syndrome and
membranous nephropathy that showed CIC with PEG-CC and C1q-BA
corresponded to patients with non idiopathic forms of these diseases (lupus,
reumatoid, arthritis, HbAg+ and siphilis) supporting the opinion that minimal
change disease is not mediated by CIC and the immune complexes of
membranous nephropathy are formed in situ. The high percentage of patients
with mesangiocapillary glomeruionephritis showing CIC (42 %) suggest that CIC
contribute to the pathogenesis of this disease and could cause complement
activation by the classical pathway.
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INTRODUCCION

Existen suficientes razones para creer que el 80 %
de las glomerulonefritis humanas tienen su origen
etiopatogénico en el depésito de Complejos Inmunes
(Cl). Estas son: la demostracién, con la microscopia
de inmunofluorescencia, de depdsitos granulares de
inmunoglobulinas y complemento localizados en la
“membrana basal glomerular '*, la hipocomplemente-
mia*, y la gran semejanza existente entre las lesiones
histol6gicas humanas y las de animales a los que ex-
perimentalmente se les ha inducido una glomerulo-
nefritis por Complejos Inmunes Circulantes (CIC) de
antigeno conocido ®. La presencia de Cl en el rifidn
puede explicarse de tres maneras: por anticuerpos
anti-membrana basal, por la formacién de CIC que
quedan atrapados a su paso por el filtro glomerular y
por ia formacién de eomplejos inmunes in situ. Esta
generalmente aceptado que los CIC soh los respon-
sables de algunas nefropatias secundarias, pero su
papel patogenético en las nefropatias primitivas no
esta aun bien definido *’. Es por ello que la detec-
cién de CIC puede ser de gran interés, ya que podria
ayudar a la clasificacién, diagnéstico, pronédstico y
-tratamiento de las glomerulonefritis humanas. En
este trabajo se han aplicado tres técnicas para la de-
tecciéon de CIC en varios tipos distintos de glomeru-
lopatias primitivas y secundarias correlacionando los
resultados con algunos datos clinicos y biolégicos de
cada enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se han estudiado sueros de pacientes afectos de: glome-
rulonefritis aguda (GNA), 12 casos; glomerulonefritis aguda
rapidamente progresiva (GNARP), 11 casos; glomerulonefri-
tis crénica, mesangio capilar (GNCMC), 22 casos; sindrome
nefrotico opticamente normal (SNON), 13 casos; glomerulo-
nefritis extramembranosa idiopatica (GNExI), 10 casos; y
glomerulonefritis por depésitos de IgA (IgA-D), 9 casos.
También se han estudiado algunas nefropatias considera-
das secundarias, las cuales se han agrupado de dos mane-
ras. Sindrome nefrotico secundario, incluyendo en este
grupo 6 casos de GNExI; diabetes, 1 caso; hialinosis seg-
mentaria y focal, 1 caso; trombosis de la arteria renal, 1
caso; amiloidosis, 2 casos; Hodgkin, 1 caso y algunas GNEx
secundarias que cursaban con sindrome nefrético como
‘penicilamina, 1 caso; lupus, 2 casos y lues, 1 caso. Las GN.
Ex. secundarias incluyen estos Gitimos cuatro casos y un
paciente Au (+) que no presentaba sindrome nefratico. En
alguna enfermedad el numero de sueros no coincide para
los tres test por no disponer de muestra suficiente.’

Sueros problema (SP)

El suero de estos pacientes se obtuvo dejando coagular la
sangre en tubo de vidrio hasta un maximo de 2 horas a tem-
peratura ambiente, y se guard6 a ~70° C en aliquotas de 0,5
ml. Las muestras se rechazaron después de una desconge-
lacion.

8"

Suero humano Normal (SHN)

Se ha utilizado como control, el pool de 25 sueros perte-
necientes a voluntarios sanos miembros del personal de
este hospital. El suero fue guardado en aliquotas de 0,5 ml.

-a —70° C. También se guardaron muestras de cada indivi-

duo para delimitar las normalidades.

Determinaciones de complemento

" Los valores de C3 y C4 se determinaron por inmunodifu-
sion radial utilizando placas comerciales (Behringwerke).
Para cada determinacién de C3, el suero fue incubado en
estufa a 37° C durante 24 horas, para que el 31C pase a 1A
y conseguir mejor homogeneidad en las lecturas. El CH50
se determiné con la técnica hemolitica de LACHMANN '2 ex-
presandose los resultados en unidades CH50.

Complejos inmunes circulantes (CIC)
Test de consumo de complemento (MCT)

Se ha utilizado la técnica descrita por Woobrorre '* con
algunas modificaciones. Fundamentalmente consiste en ca-
lentar 100 ul de suero a 56° C durante 1 hora, luego se afia-
den 2-2,5 u.u. CH50 (68-71 % de hemolisis) de SHN en
forma de 300 ul de la dilucion adecuada, incubando la mez-
cla a 37° C durante 30 min. A continuacién se afiaden 300 pl.
de eritrocitos sensibilizados (EA) al 3 %, incubandose 1
hora a 37°C en agitacion constante. Finalizada ésta, se
afiade un ml. de Tampén Veronal (T.V.) y se lee la hemoglo-
bina del sobrenadante después de centrifugar, a 541 nm.
con espectrofotometro. El resultado se expresa en porcen-
taje de inhibicién respecto al control positivo de las 2-2,5
u.u. CH50.

Test de capacidad de unién del C1q. (C1qBA)

Se ha utilizado la técnica de ZusLer **. E| C1q se pu-
rificé segun la técnica de VoLanakis *, y el marcaje con
I-125 segun la técnica de HEUSER con lactoperoxidasa '®
conservandose a —70° C en aliquotas de 100 ul. Para efec-
tuar el test se descongela un vial de C1q marcado y se di-
luye en 5 ml. de T. V. al que se ha airadido SHN inactivado
(66° C, 30 min.} para hacerio al 1 %. Se centrifuga a 12.000
r.p.m. 40 min. a 4° C y se utiliza el sobrenadante. Cada test
se efectia por triplicado, incubandose 50 ul. de suero pro-
biema con 100 ul de EDTA 0,2 M pH 7,5, a 37° C durante 30
min. para inactivar el suero. A continuacion se ainiaden 50 nt
de C1q marcado y 1 ml. de PEG-6000 al 3 %. (Technicon
inst. corp.) durante 1 hora. Se centrifuga a 1.500 g. durante
20 min. a 4° C, se desprecia el sobrenadante y se procede al
contaje del precipitado con un contador gamma. El resul-
tado se expresa en tanto por ciento de C1g-125 afadido.

Test de precipitacion con Polietilenglicol y consumo de
complemento (PEG-CC).

Para este test se ha utilizado la técnica originalmente
descrita por Harkiss '7. Brevemente esta técnica consiste en
desactivar el suero problema con EDTA 0,2M pH 7,2 seguido
de una precipitacion con PEG 2,5 % durante 24 horas a 4°C
lavandose el precipitado con PEG al 2,5 % en T.V. dos ve-
ces. Se afiade a continuacién 20 ul de SHN como fuente de
complemento, incubandose la mezcla 30 min. a 37°C.
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A continuacion se hacen dos diluciones (1/275, 1/300)
para cada tubo del que se toman 450 ul. y se mezcian con
50 ul de EA 1 %, incubdndose a 37° C durante 30 min. Se
anaden 500 ul. de T.V. y se lee la Hb. del sobrenadante a 415
nm. con espectrofotémetro. El resultado se expresa en por-
centaje de inhibicién del suero problema respecto a un con-
trol de la fuente de complemento que debe ser de 2-2,5 u.u.
CH50.

Determinacion de factor nefritico (NeF)

Se ha determinado la capacidad que posee el NeF del
suero problema de convertir el 31C de un suero normal en
(1A, incubando 50 ul de SP y 50 ! de SHN en tubo de
vidrio a 37° C durante 30 min. seguido de una inmunoelec-
troforesis bidimensional. En cada determinacién se incluye-
ron los correspondientes controles de SHN + SP a 4°C.
SHN + PBS a37°Cy 4°C, SP+ PBSa 37°C y 4°C y final-
mente SHN + SP a 37° C en presencia de 5 mM Mg y 10 mM
EGTA para bloquear la posible participacién de la via cla-
sica.

RESULTADOS
Técnicas de complejos inmunes circulantes (CIC)

Las técnicas MCT, PEG-CC y C1q BA detectan CIC
en exceso de antigeno en los sobrenadantes de una
curva de precipitacién BSA- anti BSA '”. La sensibili-
dad de las distintas técnicas se comprobé con IgG hu-
mana (KABI-FIDES, Barcelona) calentada a 63° C du-
rante 20 min. y ulterior fraccionamiento en columna
de Sephacril 200 del que se utilizd el pico de exclu-
sidén y se cuantifico por absorbancia a 280 nm. El
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MCT detecta 15 ugr., el PEG-CC entre 2 y 5 ugr. y el
C1q BA a partir de 40 ugr., cifras que se aproximan
mucho a las descritas por sus autores originales '.

Su aplicacién a sueros de personas sanas nos ha
delimitado el limite superior de la normalidad, consi-
derando comio tal a la media aritmética mas dos des-
viaciones estandar. Para el MCT es de 10 %, para el
PEG-CC el 26 % y para el C1qgBA el 12,5 %.

Glomerulonefritis aguda post-estreptocdcica. Se
han estudiado 12 casos de los que 8 estaban en
pleno sindrome nefritico agudo y 4 casos estaban en
fase de recuperacion. A los primeros se les consideré
en fase activa y a los segundos en fase inactiva.

Complemento: (Tabla ). Todos los activos presen-
taban hipocomplementemia de los cuales 6 eran por
la via alternativa y dos por la via clasica. De los 4 pa-
cientes considerados inactivos 2 presentaban hipo-
complementemia por la via alternativa y 2 presenta-
ban normocomplementemia.

Complejos inmunes circulantes (Fig. 1). El porcen-
taje de positividad global fue muy parecido para las
tres técnicas aplicadas, sin embargo el PEG-CC’fiie el
test que mejor pudo distinguir entre los activos e
inactivos, ya que un solo caso de activos no fue posi-
tivo y todos los inactivos, excepto uno, estaban den-
tro de la normalidad. El C1qBA fue capaz de discri-
minar entre ambos grupos pero con menor sensibili-
dad, mientras que el MCT no discrimina en absoluto
entre activos e inactivos. Estadisticamente sélo el
PEG-CC pudo diferenciar significativamente a las
GNA a4dctivas de las GNA inactivas (x> = 14,8
p < 0,001).

GNCMC
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Fig. 1

¢

Valores de CIC en la glomerulonefritis aguda (GNA), glomerulonefritis aguda rapida-
mente progresiva (GNARP) y glomerulonefritis crénica mesangiocapilar (GNCMC).
' Las zonas punteadas corresponden a los valores normales.
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TABLA |

VALORES DE C3, C4 y CH50 en la GNA, GNARP y GNCMC

Paciente C3 ca CH50
Glomerulonefritis aguda post estreptocécica
(GNA) e A. S. 32 22 110 Activa
H. P. 114 44 470
J. 8. 14 32 0
A. C. 34 13 0 Activa
E. G. 66 41 400
T. 8. 24 26 0 Activa
A. E. 44 50 170 Activa
S. M. 57 41 0
F. L. 66 27 98 Activa
A C 70 40 125 Activa
D. B. 52 16 185 Activa
F. A. 24 36 0 Activa
Glomerulonefritis aguda rapidamente pro- .
gresiva (GNARP) ........................ J. M. 70 25 730
M. H. 108 58 810
E. K 88 45 420
F. C. 70 40 525
A G. 82 40 420
J. M. 140 40 395
J. O. 136 54 490
M. S. 98 38 575
J. 8. 114 §2 550
F. R. 90 31 710
J. M. 92 49 540
Nefro-
patia
tipo
Glomerulonefritis crénica mesangio capilar .
(GNCMC) ... P. G. 32 4 0o - I
AT 102 25 585 - |
J. E. 40 19 200 - <
(O V 26 43 0 + I
L. M. 49 51 112 + ]
P. E. 71 28 370 - |
E. L 56 30 980 - l
I L. 87 35 400 - |
M. R. 0 26 50 + ]
A. G. 68 31 336 - |
J. B. 30 41 20 + ]
D. G. 44 12 25 - ]
J. G 64 4 95 - |
J. M. 76 56 650 ~ |
0. P. 54 89 430 - |
R. T 48 32 285 + |
P. C. 43 30 110 - |
C. F. 210 45 0 - |
E. O. 106 49 620 - |
E. L. 54 46 215 - mn
J. E. 48 30 0 + I
J. R. 74 42 430 - |

Valores normales: C3:80-140 mg/100 ml. C4:20-40 mg/100 ml. CH50: 400-700 uu.

Glomerulonefritis aguda rapidamente progresiva.
Se han estudiado 11 casos de esta enfermedad en la
que todos ellos presentaban mas del 70 % de glomé-
rulos con proliferacidn epitelial.

El estudio del complemento (Tabla 1) indic6é que en
ningun caso hubo hipocomplementemia, ni siquiera
en aquellos 2 casos que dieron valores muy positivos
con los test de CIC.

Complejos inmunes circulantes: Tal como puede
verse en la Figura 1 el PEG-CC y el C1gBA muestran
un porcentaje de positividad bajo, 30 %. No sucede
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asi con el MCT, que presenta un 75 % de casos posi-
tivos. ‘

Glomerulonefritis crénica mesangio capilar: De los
22 casos estudiados, 16 corresponden al tipo 1, 5 al
tipo Il y 1 caso al tipo Il °. Los cinco casos de tipo ll y
1 caso de tipo | presentaba Factor Nefritico en el
suero®.

El estudio del complemento ha sido publicado con .
detalle en otro articulo®, pero fundamentalmente
muestra 8 casos con normocomplementemia y 14
con hipocomplementemia, de los cuales 5 eran por la
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via clasica y 9 por la via alternativa, la mayoria de es-
tos ultimos con factor nefritico en el suero (Tabla |).
~ Complejos inmunes circulantes. Los tres test die-
ron un porcentaje de positividad muy semejante entre
si 48,42 y 46 % respectivamente.

Sindrome nefrético. Se han estudiado 13 casos de
sindrome nefrotico 6pticamente normal (SNON) y 15
casos de sindrome nefrotico secundario a diversas
etiologia tales como diabetes y hialinosis segmenta-
ria y focal, trombosis de la arteria renal, amiloidosis,
G.N. extramembranosa idiopéaticas y secundaria a
lues, lupus, Hodgkin y penicilamina.

Los valores de C3 y C4 fueron normales en todos
los casos, excepto en los dos casos de lupus, en los
gue existia una moderada hipocomplementemia. Sin
embargo; los valores de CH50 estuvieron descendi-
dos en la mayoria de pacientes afectos de SNON.

Complejos inmunes circulantes (Fig. 2) EI MCT dio
resultado positivo en la mayoria de los casos, tanto
de SNON como en los secundarios. El PEG-CC fue
negativo en todos los SNON y sélo fue positivo en 2
casos de lupus y 1 caso de lues. Por su parte el
C1gBA unicamente dio positivo para el caso de lues
mientras los dos casos de lupus estaban en los limi-
tes de la normalidad. Debemos destacar que estos
tres casos detectados por el PEG-CC dieron resul-
tado negativo con el MCT.

Glomerulonefritis extramembranosa. Se han estu-
diado 10 casos de G.N. Ex. idiopatica y 5 secundarias,
de las cuales 2 eran lupus, 1 lues, 1 artritis reuma-
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G.N.Extramembranosa .

toide tratada con penicilamina, y 1 antigeno Australia
positivo.

Los valores de C3, C4 y CH50 fueron normales en
todos los casos, excepto en los 2 casos de lupus -en
los que se detectaba una moderada hipocomplemen-
temia.

Complejos inmunes circulantes. De nuevo el MCT
dio resultado positivo para la mayoria de casos, tanto
idiopaticas como secundarios. El PEG-CC dio resul-
tado negativo en las idiopaticas y fue positivo en 4 de
las 5 secundarias, correspondiendo a 2 sueros de lu-
pus 1 lues y un paciente con hepatitis Au (+). Estadis-
ticamente, existen entre ambos grupos diferencias
significativas (x* = 4,5 p < 0,05). El C1q BA sélo fue
positivo en el caso de la lues y el caso Au (+), siendo
negativo en el resto de las secundarias y todas las
idiopaticas.

Nefropatia por IgA. Se han estudiado 10 casos
afectos de nefropatia por dep6sitos de IgA mesangial.

Los, niveles de C3, C4 y CH50 fueron normales en
todos los casos, excepto_uno en el que habia una ac-
tivacion de la via clasica.

Complejos inmunes circulantes. El MCT fue posi-
tivo en 4 de los 10 casos estudiados, el PEG-CC muy
positivo en 1 y escasamente positivo en 2, mientras
que el C1gBA unicamente fue muy positivo en uno de
ellos. Este caso particular detectado con el PEG-CC y
por el C1gBA corresponde al suero con activacidon de
la via clasica del complemento y cuya biopsia renal
mostraba depésitos de IgA e IgG, acompanados de

IgA disease

.

% de inhibicién 6 binding.
-
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MCT PEG-CC Clg-Ba
75% ' 0% 0% 90%
0 cambios minimos,e secundarios

MCT PEG-OC Clg-Br MCT
10% 0% 40% 30% 12%
oprimitiva esecundaria

PEG-CC _CIq-BA

Fig. 2

,

Valores de CIC en el sindrome nefrético por cambios minimos y secundario. Glome-
rulonefritis extramembranosa (GN Ex) y en la nefropatia por IgA. Las zonas puntea-
das corresponden a los valores normales.
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‘una considerable proliferacion epitelial en mas del
90 % de glomérulos.

DISCUSION

La mayoria de glomerulonefritis humanas son de-
bidas a depdsitos de complejos inmunes en el rifion.
Los depésitos de complejos inmunes en el glomérulo
renal pueden ser la expresién renal de un proceso
sistémico, o la enfermedad puede afectar exclusiva-
mente al riidn. En general se acepta que la nefropa-
tia por complejos inmunes correspondiente a una en-
fermedad de sistema se acompana de niveles altos de
complejos inmunes circulantes, mientras que en las
formas primarias de glomerulonefritis la presencia de
CIC no es tan frecuente -'*. Recientemente se ha
propuesto, y de hecho ya se acepta, la formacién de
complejos inmunes in situ en algunas nefropatias
glomerulares, mecanismo que explicaria en parte la
baja frecuencia de CIC en las glomerulopatias primi-
tivas. Tal mecanismo parece demostrado en algunas
giomerulonefritis con depdsitos de inmunoglobulinas
y complemento en la vertiente epitelial de la mem-
brana basal, como sucede en las glomerulonefritis
extramembranosas 7-'!, sin que haya podido demos-
trarse aun en la glomerulonefritis aguda, enfermedad
en la que los depésitos estan localizados también en
la vertiente epitelial en forma de «humps» '. Sin em-
bargo, la gran similitud que existe entre los depdsitos
granulares de inmunoglobulinas humanas y las de los
animales de experimentacion que han sufrido una
glomerulonefritis por complejos inmunes circulantes,
como la enfermedad aguda del suero o las diversas
formas de la enfermedad crénica del suero, ha ani-
mado a muchos investigadores clinicos a determinar
CIC en las distintas nefropatias glomerulares primiti-
vas. A pesar del entusiasmo de algunos autores, los
cuales opinan que la determinacién de CIC tiene va-
lor en el diagnéstico y manejo de las distintas glome-
rulonefritis ', el hecho de que los CIC estén presen-
tes en casi todos los tipos de glomerulonefritis signi-
fica para otros, que su deteccidén y cuantificacion no
es excesivamente (til desde el punto de vista diag-
néstico ni pronéstico *.

Uno de los problemas que surgen en el momento
de analizar el papel de los CIC en las distintas enfer-
medades renales es el derivado de la gran profusién
de técnicas disenadas para su deteccion en suero.
Hoy dia se han descrito mas de 30 técnicas, de las
cuales ninguna es capaz de detectar el antigeno y to-
das ellas requieren laboriosos procesos de purifica-
cion proteica o cultivos celulares. Intentando unificar
criterios, LAMBERT y cols.® en un estudio colaborativo
entre 11 laboratorios de todo el mundo, evaluan 18
técnicas para la deteccién de CIC llegando, entre
otras, a la conclusion de que seria recomendable el
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empleo simultaneo de dos o mas técnicas, ya que to-
dos los CIC no son reconocidos de igual modo por
las distintas técnicas, pareciendo incluso que algu-
nas de ellas detectan mejor los CIC de ciertas enfer-
medades y otras detectan mejor los CIC de otras en-
fermedades. Otra conclusién que se desprende de
este trabajo es que debido a la gran complejidad, se
hace dificil la aplicacion de estos métodos en la prac-
tica clinica diaria.

El test de consumo de complemento (MCT) es una
técnica relativamente sencilla que no exige procesos
preparativos complejos y que ha sido propuesta
como técnica de seleccién desde el punto de vista
clinico . Sin embargo, la facilidad con que se ge-
nera actividad anticomplementaria por defectos en el
manejo del suero y los falsos positivos por hiper-
gammagiobulinemia yo hipocomplementemia (ob-
servacién personal) nos ha movido a buscar otro test
con menos causas de error.

Tal como puede verse en los resultados, en la
GNARP, el SNON y la GN extramembranosa idiopa-
tica, aparecen resultados positivos con el MCT que, a
nuestro juicio, no son debidos a la presencia de CIC
por comparacién con las otras dos técnicas y con los
resultados que presentan otros. autores.

El C1gBA es una de las seis técnicas recomendadas
por la O.M.S.* pero la purificacién y marcaje del C1q
dificulta su empleo rutinario. A su vez el PEG-CC es
otra técnica sencilla, sensible y que no presenta pro-
blemas de falsos positivos por defectos de almace-
namiento del suero, presencia de DNA libre, LPS, he-
parina, factor reumatoide, factor nefritico, o hiper-
gammaglobulinemia '’. Ademas, en nuestras manos y
estudiando sueros de pacientes afectos de LES, el
PEG-CC y C1gBA, muestran un alto grado de corre-
facidn, indicando que ambos son capaces de detectar
el mismo tipo de CIC haciéndolo en PEG-CC con ma-
yor sensibilidad '°.

La glomerulonefritis aguda post-estreptocécica
(GNA) es una enfermedad que clasicamente se con-
sidera mediada por CIC . La deteccién de CIC resulta
positiva en un alto porcentaje de casos para la mayo-
ria de autores, oscilando entre el 58 % y el 95 % 1'%
20:24 | asimilitud que tiene esta enfermedad con las en-
fermedades experimentales por complejos inmunes 2°,
sugiere que los CIC son los responsables de la nefritis,
si bien estudios efectuados en pacientes con fiebre
reumatica y pacientes con glomerulonefritis, demos-
traron CIC del mismo tamario en ambas secuelas pos-
testreptococicas **. Los escasos datos referentes a
estudios seriados indican que los CIC estan presen-
tes en la primera fase de la enfermedad, desapare-
ciendo a partir de la segunda o tercera semana *"-**.
Las alteraciones del complemento sérico también
son caracteristicas, expresandose como hipocom-
plementemia por activacién de la via clasica al co-
mienzo de la enfermedad, probablemente debido a la
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presencia de CIC ****; mas adelante, la activacién del
complemento adquiere el patron de via alternativa,
explicable por la desaparicién de los CIC y persisten-
cia en el glomérulo de las convertasas de la via alter-
nativa C3bBb, y ausencia de sus inhibidores C3bINA y
B1H 2. Nuestros resultados obtenidos en la GNA son
parecidos a los de otros autores >'**** y si bien el
estudio no incluye tomas seriadas, ha sido posible
distinguir con el PEG-CC entre las GNA activas y las

ya inactivas. El estudio del complemento sérico con-

firma que en la primera fase existe una activacién de
la via clasica, seguida de una activacién de la via al-
ternativa durante un periodo de tiempo mas largo
que el que corresponde a la presencia de CIC, siendo
este ultimo parametro el que se correlaciona mejor
con la evolucion clinica de la enfermedad.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNARP) en su forma idiopatica tiene un origen os-
curo y su etiopatogenia no parece tener relacién con
los complejos inmunes circulantes, puesto que en el
rinbn de estos enfermos raramente se encuentran
inmunoglobulinas yyo complemento. Sin embargo la
literatura aporta resultados contradictorios respecto
a la presencia de CIC en el suero de estos pacientes,
pues si bien unos autores detectan CIC en un alto
porcentaje de enfermos *"**-*’, otros no los detectan
o lo hacen en proporcion moderada *'*. Nuestros pa-
cientes, todos ellos normocomplementémicos, mues-
tran un porcentaje de positividad bajo con el PEG-CC

.y C1qBA, lo cual coincide con la serie mas amplia.

descrita ’. El alto porcentaje de positivos obtenidos
con el MCT, y que no se reproduce con las otras dos
técnicas, podria deberse a falsos positivos debido a
las razones antes apuntadas, o a la presencia de un
factor desconocido que seria capaz de activar el
complemento in vitro después de calentar el suero a
56°C y que no son CIC.

La glomerulonefritis crénica mesangio capilar
(GNCMC) es una enfermedad que en la mayoria de
casos se caracteriza por presentar depésitos de IgG y
C3 en el glomérulo e hipocomplementemia por la via
clasica o por la via alternativa. En su forma histol6-
gica de depositos densos, el suero de estos pacientes
posee una IgG llamada factor nefritico (NeF) que se
comporta como un auto anticuerpo frente a las
convertasas de la via alternativa C3bB y C3bBb,
causando una activacion persistente de esta
via. La GNCMC presenta CIC sélo ocasional-
mente - 13.10:20.21.23.25 ghinando la mayoria de autores
que su presencia es oscilante, pero que de algun
modo contribuyen a la génesis de esta enferme-
dad ***. Nuestros resultados, sea cual sea la técnica
empleada, muestra un porcentaje de positividad mu-
cho mas alto que el descrito por la mayoria de auto-
res, quizas debido a una seleccién involuntaria del
momento de hacer la toma de sangre, ya que ésta
siempre se ha hecho en los momentos en que la en-

fermedad estaba en brote activo, y que coincidia ge-
neralmente con el momento de la biopsia renal. La
escasa correlacion entre las cifras de CIC y C4* su-
giere que los CIC solo contribuyen en parte a la acti-
vacion de la via clasica del complemento y que su
participacién en la etiopatogenia de la enfermedad
no esta ain bien definida.

Un capitulo muy interesante lo constituyen el sin-
drome nefrético épticamente normal (SNON) y la
glomerulonefritis con depositos extramembranosos
(GNEX). La etiologia de SNON se supone inmunologica
debido a la excelente respuesta a los corticoides con
dosis inmunosupresoras, y a la supuesta participa-
cion de factores séricos liberados por células supre- '
soras 2>*", si bien el rifén de estos pacientes no pre-
senta ni IgG ni C3 por inmunofluorescencia. Este he-
cho coloca al SNON en el capitulo de enfermedades
no mediadas por CIC *?*! gi bien son varios los au-
tores que con distintas técnicas han detectado
CIC 23233435 cuyo papel patolégico seria el de
unirse a los receptores celulares de las células T co-
laboradoras y supresoras causando la liberacidén de
linfoquinas >-**-**. Nosotros no hemos podido detec-
tar CIC ni con el PEG-CC ni con el C1gBA en los
SNON. Unicamente s€*han detectado*CIC en cantida-
des apreciables en tres casos de sindrome nefrético
secundaria dos de ellos a SLE y uno a una sifilis, to-
dos con. depdsitos extramembranosos. El alto por-
centaje de CIC detectado con el MCT tanto en SNON
como en los secundarios (diabetes, amiloidosis, y hia-
linosis segmentaria y focal, etc.) sugiere que se trata
de positividades no debidas a verdaderos CIC, sino a
la presencia de actividad anticomplementaria de ori-
gen desconocido.

La glomerulonefritis extramembranosa es una en-
fermedad en donde la histologia muestra con clari-
dad depésitos de C3 y de IgG en la vertiente epitelial
de la membrana basal, hallazgos que hasta hace
poco eran atribuidos al depésito de CIC de tamafo
pequeno que atravesaba la membrana basal glomeru-
lar *’. Sin embargo el mecanismo de formacion in situ
de los complejos inmunes ha sido ampliamente de-
mostrado en animales de experimentacién **-* y hoy
dia es el modelo que se acepta como responsable de
las lesiones renales en el GN Ex. '**7-''. La mayoria
de los autores que han estudiado la presencia de CIC
en esta enfermedad dan porcentajes bajos de positi-
vidad 2-'3-20-3331.34.35 ggcilando entre el 0 y el 30 %, lo
cual apoyaria la hipotesis de la formacién de los
complejos inmunes in situ. Hay algunos autores que
encuentran CIC en altos porcentajes '*:**-*, lo cual es
atribuible a que sus series incluyen GN Ex. idiopati-
cas y secundarias. Nuestros resultados no sélo coin-
ciden con la mayoria de autores, sino que permiten
distinguir entre las formas idiopaticas, las cuales en
ningin caso presentaban CIC con el PEG-CC y el
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C1gBA y algunas de las secundarias (SLE, lues,
Au + y AR-penicilina), las cuales si tenian CIC.

En los pacientes afectos de la enfermedad por de-

positos de IgA mesangial todas las determinaciones,
excepto una, fueron negativas, resultados que coin-

~ ciden con varias series descritas '"*"** en las que
los test empleados no son capaces de detectar CIC
de IgA*’.

En resumen podriamos concluir de este estudio

que la determinacion de CIC preferentemente con el
PEG-CC es util en las nefritis agudas, distinguiendo
entre GNA activas e inactivas; apoya la opinién de
que la GNARP es una enfermedad no mediada por
CIC; que los CIC posiblemente juegan algun papel en
la génesis de la GNCMC debido al alto porcentaje de
valores positivos y por ultimo que la presencia de CIC
en un sindrome nefrético y/o una GN Ex., es indica-
tivo de formas secundarias.
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