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RESUMEN

Se estudian los diferentes tipos de la haptoglobina (Hp) en un grupo de 96 pacien-

tes, 80 con nefropatias glomerulares primitivas y 16 con nefropatias secundarias, encon-
trando una mayor incidencia significativa del fenotipo 2-1 en las'primeras, tanto en el gru-
po de pacientes con glomerulonefritis proliferativa como en el de sindrome nefrético idio-
patico, siendo, por el contrario, mayor la representacion del fenotipo 2-2 en la nefropa-
tia membranosa. Se discuten estos hallazgos y su posible relacion con factores genéticos
e inmunoldgicos.
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PHENOTYPES OF HAPTOGLOBIN AND GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

The different types of Haptoglobin (Hp) were analysed in a group of 96 patients, 80
with Primitive Glomerular Nephropathies and 16 with Seconjary Nephropathies. We
found a significantly higher incidence of the plenotype 2-1 in the Primitive Glomerular
Nephropaties Group, as well as in Proliferative Glomerulonephritis and Idiopathic Neph-
rotic Syndrome patients. On the other hand, the phenotype 2-2 was over represented in
the Membranous nephropathy group of patients. We discuss these findings and their re-
lationship with both genetic and immunological factors.
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INTRODUCCION

Si bien la patogenia de las glomerulonefritis (GN) sigue
planteando diversos interrogantes, no hay duda acerca de
su base inmunolégica. Actualmente se aceptan tres me-
canismos patogénicos bésicos: complejos inmunes, circu-
lantes o formados in situ, anticuerpos (Ac) antimembrana
basal glomerular e inmunidad celular'. Con la excepcion
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de los antigenos de histocompatibilidad?®, pocos estudios
se han llevado a cabo para analizar posibles marcadores
genéticos en estas enfermedades. En este sentido ha sido
el estudio de los fenotipos de la haptoglobina (Hp) uno
de los métodos frecuentemente utilizados para valorar la
susceptibilidad a padecer determinadas situaciones pato-
l6gicas, y su aplicacion en diversas enfermedades de etio-
logia inmune ha arrojado resultados dispares, en ocasio-
nes contradictorios®™. Adicionalmente, a cada fenotipo
de la Hp le han sido atribuidas determinadas propieda-
des inmunolc')%icas, que podrian, en combinacién con
otros factores, hacerse relevantes en la patogenia de una
determinada enfermedad. Petzschman y cols.”" han sido,
a nuestro conocimiento, los Gnicos autores que han eva-
luado las relaciones entre fenotipo de la Hp y las GN, en-
contrando una menor incidencia del tipo 1-1 en las GN
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mediadas por inmunocomplejos. Por nuestra parte, he-
mos realizado un estudio similar con el objeto de evaluar,
en nuestro medio, la incidencia de los diferentes fenoti-
pos en pacientes con nefropatias glomerulares primitivas
y secundarias. :

Material y métodos

Se estudian 96 pacientes, 80 portadores de nefropatias
lomerulares primitivas y 16 con nefropatias secundarias
ﬁupus eritematoso sistémico, vasculitis, S. de Schonlein-
Henoch, crioglobulinemia mixta esencial), con edades
comprendidas entre 15y 76 afos (x = 39,9 afos), con la
misma distribucién numeérica en cuanto al sexo (48 varo-
nes y hembras). En todos se practicé estudio histologico
e inmunohistol6gico, salvo en cinco que mostraban cri-
terios clinicos y evolutivos de sindrome nefrético por mi-
nimos cambios. Los pacientes con nefropatias glomerula-
res primitivas fueron agrupados en tres grandes grupos
histologicos: nefropatia membranosa, sindrome nefrético
idiopatico, que incluye los patrones histologicos de mini-
mos cambios y glomerulosclerosis focal y segmentaria, y
por Gltimo las glomerulonefritis proliferativas. Estos tres
grupos estuvieron representados por 14, 23 y 43 pacien-
tes, respectivamente.

El fenotipo de la Hp se determin6 mediante electrofo- -

resis en gel de poliacrilamida al 7,5 %. El estudio estadis-
tico se realiz6 comparando los diferentes porcentajes con

respecto a un grupo control (GC) constituido por 744 su-
jetos, donantes de sangre, mediante el test del chi cua-
drado (3.

Resultados

En el grupo de pacientes con nefropatias glomerulares
considerado globalmente se comprob6, de forma signifi-
cativa (p < 0,05), una mayor incidencia del fenotipo Hp
2-1 y menor de los otros dos, diferencia que se acentud
atn mas en el grupo de nefropatias glomerulares primiti-
vas (p < 0,001), sin cambios significativos en el de nefro-
patfas secundarias (fig. 1). Entre los pacientes portadores
de nefropatias glomerulares primitivas, en el grupo con
nefropatia membranosa se observé una mayor frecuencia
del fenotipo Hp 2-2 y menor del Hp 2-1, aunque no sig-
nificativas. Por el contrario, en los pacientes con sindro-
me nefrético idiopatico (minimos cambios y glomerulos-
clerosis focal y segmentaria) y con GN proliferativas, se ha-
l6 una diferencia en relacion con el grupo control, sien-
do en ambos casos prevalente el fenotipo 2-1y hallando-
se hiporrepresentados los otros dos (fig. 2). Desglosado el
grupo de las GN proliferativas en los diferentes tipos his-
tologicos, es destacable el hecho de que todos los pa-
cientes con GN membranoproliferativa exhibian el feno-
tipo 2-1 (p < 0,05), si bien no observamos correlacion en
el grupo de pacientes con GN mesangial 1gA. Tampoco
encontramos correlacion con otros aspectos clinicos, ta-
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les como el caracter evolutivo de la nefropatia (favorable
o desfavorable) ni con la presencia de HTA.

Discusion

La estructura molecular de la haptoglobina es similar a
la de las inmunoglobulinas (Igs): posee dos cadenas pe-
sadas beta idénticas y dos cadenas ligeras alfa. Estas (lti-
mas muestran similaridades estructurales con las cadenas
ligeras de las Igs™?, demostrandose posteriormente que
las cadenas beta mostraban una mayor semejanza con
otras proteinas, especialmente del grupo de las serinpro-
teasas.

Aunque algunas de las funciones biologicas de la Hp
son todavia ampliamente desconocidas, no lo son sus
propiedades de tipo anticuerpo (Ac) frente a determina-
dos antigenos (Ag) (Ag T4 del estreptococo)™, y es un reac-
tante de fase aguda que se comporta como inhibidor de
la prostaglandin-sintetasa™ y de la catepsina B, por lo
que ha sido considerada como parte del mecanismo de
regulacion de la reaccion inflamatoria.

Otros estudios han sugerido su participacion en la res-
puesta inmune, con un efecto inhibidor sobre la blasto-
génesis linfocitaria y la quimiotaxis de los monocitos”. 1.
La Hp neonatal posee, por otra parte, una potente activi-
dad inmunosupresora, ausente en la Hp adulta normal,
en relacion con la presencia de un/os epitope/s adicio-
nal/es™.

Existen tres tipos genéticos de la haptoglobina: Hp
1-Hp 1, Hp 2-Hp 2 y Hp 1-Hp 2, que muestran importan-
tes diferencias estructurales® ', y parece logico, por tan-
to, atribuir a éstas otras diferencias cuantitativas funciona-
les. Asi, el fenotipo heterocigoto Hp 2-1y el homocigoto
Hp 2-2 acttan como anticuerpos (Ac) completos, agluti-
nantes, mientras que le Hp 1-1 lo hace como Ac incom-
pleto, bloqueante™, siendo este comportamiento similar
al de las Igs I1gM e 1gG, respectivamente. Se ha confirma-
do, asimismo, que los sujetos portadores del fenotipo Hp
2-2 poseen una mayor reactividad inmunologica que los
del tipo Hp 1-1 relativa a la produccién de Ac frente a in-
munizaciones con vacuna tifoidea y tetanica®. En cual-
quier caso, esta hiperreactividad no se ha demostrado en
todas las situaciones, ya que se ha comprobado que los
portadores del fenotipo Hp 1-1 responden mas facilmen-
te frente a la inmunizacion con vacuna influenza®.

De lo expuesto anteriormente se deduce que los feno-
tipos de la Hp parecen estar implicados en la regulacién
de la respuesta inmune. Por tanto, las propiedades fun-
cionales de un determinado tipo de Hp, en combinacién
con ofros factores, podrian contribuir en la patogenia de
una enfermedad concreta.

En este sentido se ha tratado de establecer una posi-
ble relacion entre los diferentes fenotipos de la Hp y la
predisposicion a padecer ciertas enfermedades de etiolo-
gia inmune, con resultados muy frecuentemente contra-
dictorios. Por ejemplo, mientras algunos autoress encuen-
tran un exceso de gen Hp, en pacientes con historia fa-
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miliar de artritis reumatoide, otros’ creen improbable que
los diferentes fenotipos indiquen una diferente suscepti-
bilidad a la enfermedad reumatologica o que un determi-
nado fenotipo se asocie con una enfermedad mas activa.

Petzschmann y cols.”, por su parte, han estudiado la
incidencia de los diferentes fenotipos de la Hp en un fru-
po de pacientes con GN cronica, no encontrando dife-
rencias significativas con la poblacion normal de Berlin ni
con los diferentes subgrupos histologicos, aunque si de-
tectaron una menor incidencia de Hp 1-1 en la GN me-
diada por inmunocomplejos. Por tanto, consideran que
este hallazgo confirma el caracter de Ac «blogueante» de
este fenotipo y que los pacientes portadores de los otros
dos son mas susceptibles al aumento en la formacion de
Ac'y, por tanto, encuentran una mayor representacion en
pacientes con nefropatias por complejos inmunes.

Nuestro estudio, por el contrario, ha permitido com-
probar una mayor incidencia significativa del fenotipo 2-1
en las nefropatias glomerulares primitivas, y mas concre-
tamente en los grupos histologicos de GN proliferativas y
en el sindrome nefrotico idiopatico, asi como una menor
incidencia del fenotipo 1-1 en ambos grupos. No obstan-
te, el hecho de que prevalezca un mismo fenotipo en en-
tidades con mecanismos patogéncios diferentes (inmuno-
complejos o inmunidad celular, respectivamente) hace
improbable un papel inmunologico concreto de cada
uno, como ha querido atribuirse en estas enfermedades,
no pudiendo descartarse, finalmente, que las asociacio-
nes descritas obedezcan a una mera casualidad.
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