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La implicaciéon de la via del complemento
en la anemia falciforme y la glomerulonefritis C3:
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RESUMEN

Presentamos un varén guineano de 17 afos con drepanocitosis y sindrome nefrético, con biopsia renal compatible con
glomerulonefritis C3 (GNC3). Durante el seguimiento en consultas ha presentado varios brotes tanto de su drepanocito-
sis como renales con aumento de proteinuria, por lo que se plantea mejor estrategia terapéutica para el tratamiento
combinado de ambas entidades basadas en el bloqueo de la via del complemento.

Palabras clave: Glomerulonefritis C3. Drepanocitosis. Sindrome nefrético. Via alternativa del complemento. Inhibidores
del complemento. Patrén membranoproliferativo. Biopsia renal.

INTRODUCCION fritis C3. A dia de hoy, numerosos trabajos ahondan en el co-

nocimiento de la via alternativa del complemento, asi como

El sistema del complemento es una compleja red de proteinasy
un componente crucial del sistema inmunolégico innato, que
desempena un papel fundamental en la defensa frente a las
infecciones y en la regulacion de la inflamacion. Sin embargo,
su activacion descontrolada o inapropiada puede contribuir al
desarrollo de diversas enfermedades. En el caso que se presen-
ta se observa como la implicacion de la via alternativa del com-
plemento se manifiesta en dos condiciones clinicas a priori
distintas, pero que pudieran tener un mecanismo etiopatogéni-
co subyacente comun: la anemia falciforme y la glomerulone-
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nuevas dianas para su tratamiento que brinden mejores alter-
nativas para el manejo de estas enfermedades. Nuestro caso
subraya la importancia de las biopsias renales y las distintas
técnicas histopatoldgicas para ayudarnos en el diagnostico, asi
como nuestra conviccién por abogar por el manejo multidisci-
plinario de algunos pacientes.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 17 afios de raza negra
procedente de Guinea. Como antecedentes, el paciente esta
diagnosticado de drepanocitosis desde la infancia con crisis va-
sooclusivas de repeticion, pero niega afectacion renal. No tiene
antecedentes familiares de enfermedad renal conocidos. Sus
padres y hermanos también estan afectados por anemia falci-
forme y su padre ha fallecido por causa cardioldgica. Desde su
llegada a nuestro pais en noviembre de 2022 se encuentra en
seguimiento por Hematologia, en tratamiento con hidroxiurea,
ademas de transfusiones de concentrados de hematies y sesio-
nes de eritroaféresis en las crisis drepanociticas. Nos consultan
desde el Servicio de Urgencias en enero de 2023 cuando el
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paciente acude por edematizacién de miembros inferiores, pria-
pismo, alteracién analitica (proteinuria) y dolores 6seos (mas
intensos en miembro inferior izquierdo). No refiere otra mani-

de Coombs directa es negativa y el frotis de sangre periférica
no presenta esquistocitos.

festacion clinica, incidencias o toma de nuevos farmacos. Otras pruebas complementarias

Exploracion fisica

Peso de 60 kg, talla de 172 cm, TA de 120/50 mmHg, FC de 87 o
Ipm, SatO, del 100% basal y temperatura de 36 °C. Presenta

buen estado general, esta consciente y orientado, es colabora- °
dor, eupneico sin trabajo respiratorio, tolera el decubito y esta

afebril. .
En la exploracion fisica destaca un soplo cardiaco pansistéli- o

co-panfocal con ruidos cardiacos ritmicos. No hay hallazgos en
la auscultacién pulmonar. En el &rea abdominal, se encuentra
hepatomegalia no dolorosa sin otras masas ni megalias. Presen-
ta priapismo y edematizacién con févea de ambos miembros
inferiores hasta rodillas con dolor a la palpacion y movilizacion
de la extremidad izquierda.

Hallazgos analiticos

Entre las pruebas de laboratorio realizadas tanto en Urgencias

como durante el ingreso destacan (fig. 1):

e Funcién renal sin alteraciones, datos de hemolisis, proteinuria
de 4,68 g/24 h con albumina plasmaética disminuida, sin altera-

Ac antifactor H, FD, FI, FH y C5Nef: se envian muestras a
centro de referencia, pendiente de resultado.

Fondo de ojo: sin alteraciones, sin evidencia de drusas.
Serologia: VHB pasada (HBcAc positivo, HBSAc y carga viral
VHB negativos).

QuantiFERON TB gold negativo. Poblaciones linfocitarias sin
alteraciones.

Valorado por Medicina Preventiva en julio de 2023, donde
se actualiza calendario vacunal.

Teniendo en cuenta la procedencia del paciente, a pesar de
negar manifestaciones clinicas infecciosas, se decide realizar
amplio estudio infeccioso tanto bacteriano como viral, mico-
tico y parasitario con resultado negativo (HTLV-I/Il, Plasmo-
dium falciparum, Strongyloides stercoralis, Schistosoma,
Strongyloides, Histoplasma, Mycoplasma, Plasmodium spp
AC (EIA) positivo, pero con gota gruesa negativa).

Estudio genético del complemento: no hay alteraciones en
el factor H ni en los genes de la via alternativa del comple-
mento. Unicamente presenta una mutacién en heterocigosis
en el gen DNA-SET. Dicha mutacién de significado incierto
puede predisponer, en algunos casos, a lupus eritematoso
sistémico y anemia hemolitica.

cion del perfil lipidico. Presenta hipocomplementemia a expen- Pruebas de diagnéstico por la imagen

sas de C3, con C3 nefritico negativo, C5b-9 y C4 en rango. o

e Es valorado por Reumatologia por presentar ANA+ (titulo
1/160), pero con el resto del estudio negativo (FR, antiDNA,
antiRO, antiLA, cardiolipina, f,-glucoproteina, anticuerpos o
antimembrana basal glomerular, ANCA PR3 y MPO) y sin
manifestaciones clinicas no se le da valor a dicho hallazgo.

e Se le realiza estudio de anemia, que es compatible con el
diagnostico de anemia falciforme (Hb: 5,6 N-N. HbF: 4,6%, .
HbS: 81,6%, HbA: 7,7% y HbA2: 3,3%) con predominio de
HbS en lugar de la HbA y persistencia de Hb fetal. La prueba

Ecografia abdominal: rifilones con signos de nefropatia mé-
dica crénica y hepatomegalia (transaminasas en rango a ni-
vel analitico).

Ecocardiograma transtoracico: buena funcion sistélica del
ventriculo izquierdo, hipertrofia ventricular ligera con dis-
funcién diastdlica de grado Il e insuficiencia mitral de grado
lll. Auricula izquierda limitrofe para dilatacion.
Gammagrafia ¢sea del miembro inferior izquierdo: hallaz-
gos compatibles con necrosis avascular de la cadera izquier-
da en relaciéon con la anemia drepanocitica.

Datos de hemélisis: Hipocomplementemia a
Sd nefrético:
Ptu 4.68g/24h LDH 1117mg/dL, expensas de C3 <11 mg/dL,
ud.
= e Albimina(p) 2.2g/dL Hb 6,1 g/dL, C3 nefritico negativo,
conservada: umina(p) 2. . :
BbT 2,36 mg/dL con Bbi C5b-9 (limite alto
Crp 0.8-1.06mg/dL PTp 5g/dL, 1,55mg/dL, 400ng/mL),
No DLP (Col 150, TG 75) haptoglobina <8mg/dL, Ch50 bajo 14.7
U/S hemat 10-25. plaquetas normales
(412000). C4 normal.
250HVitD 6.6, PTH 39, Cay
P normal, trico 9.6 Autoinmunidad: negativo, Ig:
Proteinograma: no CM. excepto ANA +, nuclear Hipergammaglobulinemia G
moteado grueso 1/160. (1714 mg/dL).
Coagulacion normal.

Figura 1. Pruebas de laboratorio destacadas. 250HVitD: 25 hidroxi-vitamina D. Bbi: bilirrubina indirecta. BbT: bilirrubina total.
Ca: calcio. CM: componente monoclonal. Col: colesterol. Crp: Creatinina plasmatica. DLP: dislipemia. FR: Funcién renal. Hb:
hemoglobina. Ig: inmunoglobulinas. LDH: lactato deshidrogenasa. P: fésforo. PTH: hormona paratiroidea. PTp: proteinas totales
plasma. Ptu: proteinuria. Sd: sindrome. TG: triglicéridos. U/S: urianalisis y sedimento.
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e RM cardiaca y hepatica: se descarta hemosiderosis (cardio-
megalia). Vértebras en H e infartos esplénicos en relaciéon
con la anemia falciforme.

Biopsia renal

Durante el ingreso hospitalario se decide realizar biopsia renal
ecoguiada como parte del estudio y se lleva a cabo el procedi-
miento el 31 de enero de 2023 sobre polo inferior del rindn
izquierdo. Se realizan 2 punciones con obtencion de 2 cilindros
de 16G de 0,6 y 1,3 cm aptos para estudio anatomopatoldgico,
sin evidencia de complicaciones durante ni tras la prueba.

La biopsia renal muestra 14 glomérulos sin esclerosis global,
patréon membranoproliferativo difuso (figs. 2 y 3), fibrosis inters-
ticial y atrofia tubular del 10% e inflamacion leve. Las arterias
presentan leve ampliacién intimal que afecta a la luz. La inmu-
nofluorescencia (12 glomérulos) muestra positividad muy inten-
sa para C3 en capilares y mesangios (figs. 4 y 5) y leve-modera-
da para IgG, IgA, kappa, lambda y C1q (figs. 6-10).

El 17 de octubre de 2023 se obtuvo el resultado del microscopio
electrénico (ME) (figs. 11y 12), donde se objetivan dobles con-
tornos, podocitos con intensa fusion pedicelar y abundantes

Figura 3. Microscopio 6ptico.
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depositos no estructurados mesangiales, subendoteliales y
subepiteliales, algunos en forma de joroba, hallazgos compati-
bles con glomerulonefritis C3 (GN C3).

Una vez que se dispone del resultado ultraestructural, se aplica la
puntuacion para C3 propuesta por Andrew Bomback (tabla 1)'y
se pone de manifiesto predominio de lesiones agudas frente a
crénicas.

Evolucién durante el ingreso

Inicialmente solo se pauta tratamiento depletivo intravenoso,
con buena respuesta y paso a via oral tras la desaparicion de
edemas. Durante su ingreso presenta una creatinina plasmatica
(Cr) acmé de 1,37 mg/dly proteinuria de 4,68 g/24 h.

Precisa valoracién por parte de otros servicios, como Hematolo-
gia y Urologia, debido a crisis vasooclusivas en el contexto de su

Figura 5. Inmunofluorescencia (detalle).



Figura 6. Inmunofluorescencia (IgG).

Figura 7. Inmunofluorescencia (IgA).

anemia falciforme. El priapismo mejora con analgesia y benzo-
diacepinas; se transfunden 4 concentrados de hematies para
hemoglobina objetivo de 9 mg/dl y recibe un recambio eritroci-
tario. Medicina Preventiva actualiza su calendario vacunal. Reu-
matologia valora al paciente y completa el estudio, y descarta
la presencia de enfermedad autoinmune subyacente. Por ulti-
mo, se realiza interconsulta a Traumatologia tras el resultado de
la gammagrafia ésea (necrosis avascular de la cadera izquierda),
donde se decide realizar intervencién quirdrgica para colocacion
de prétesis total en cadera izquierda en julio de 2023.
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Figura 8. Inmunofluorescencia (K).

Figura 9. Inmunofluorescencia (L).

Figura 10. Inmunofluorescencia (C1q).

Con el diagnéstico inicial del paciente (sin resultado del ME) de
patrén membranoproliferativo, se anade tratamiento de sopor-
te con bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) (losartan, 25 mg/24 h), ademas de torasemida (10
mg/24 h), alopurinol, acido folico y se decide continuar con la
hidroxiurea. Ademas, para eludir tratamiento esteroideo dado
los antecedentes de patologia 6sea (necrosis avascular de cade-
ra) y presencia de sindrome nefrético con funcién renal preser-
vada, se inicia tratamiento en monoterapia con tacrolimus de
liberacién inmediata (IRT) (Adoport, 2 mg/12 h) con buena evo-
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Flgura 11. Microscopio electrénico.

Figura 12. Microscopio electrénico.

Tabla 1. Puntuacién de actividad y cronicidad de GNC3

----

Hipercelularidad 9g

mesangial

Prolif endocapilar 13g B
Morfologia MP 14g g
Infiltracion 6g 2
leucocitaria

Semilunas Og

Necrosis fibrinoide  Og
Inflamacion <10% O
intersticial

TOTAL 11/21

Glomeruloesclerosis 0g

Atrofia tubular <10%
Fibrosis intersticial <10%
Arterioesclerosis +

1/10

lucién inicial, con una proteinuria de 0,76 g/24 h al alta (febre-
ro de 2023).

Seguimiento en consulta

Durante el seguimiento en consulta, ha precisado varios ingre-
sos en el Servicio de Hematologia por crisis vasooclusivas y pria-
pismo, ha recibido cinco sesiones de eritroaféresis en este con-
texto y ha mantenido hemoglobina en objetivo en torno a 9 mg/
dl, pero con datos de hemdlisis. Desde el punto de vista nefro-
l6gico, permanece con funcién renal estable con Cr de 0,9-1
ma/dl, sin nuevos episodios de edematizacion y proteinuria de
0,6-2 g/24 h desde febrero hasta agosto de 2023 (0,58 g/24 h).
Durante estos meses Unicamente precisa en agosto aumento de
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dosis de tacrolimus a 2,5 mg/12 h, por niveles infraterapéuticos
sin otros cambios.

Tras los hallazgos ultraestructurales (resultado en octubre de
2023 de GNC3), que coinciden con un nuevo brote de sindrome
nefrético en el contexto de nueva crisis de hemolisis en noviem-
bre de 2023 (edemas, aumento de proteinuria a 6,9 g/24 h'y
albumina plasmatica de 3,8 g/dl) se decide cambiar la estrategia
terapéutica. Se afiade segundo bloqueo del SRAA (espironolac-
tona, 25 mg/24 h), se inicia micofenolato (MMF) 500 mg/12 h
y se cambia el IRT por tacrolimus de liberacion prolongada (LRT)
(Conferoport, 5 mg/24 h), para obtener niveles mas estables.
Tras estos ajustes en la medicacion, se evidencia franca mejorfa
de la proteinuria (0,64 g/24 h en febrero de 2024; previo: 6,9
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g/24 h en noviembre de 2023), funcién renal conservada, pero
con C3 persistentemente bajo desde el inicio del seguimiento.
En febrero de 2024 se aumenta el MMF 500-0-750 mg y se
mantiene LRT con 5 mg al dia; en junio se desciende el Confe-
roport a 3 mgy aumenta el MMF 1.000-750 mg, manteniendo
en todo momento niveles bajos de tacrolimus. La proteinuria
permanece controlada con bloqueadores del SRAA, sin iniciar
inhibidor del cotransportador sodio-glucosa 2 por cifras tensio-
nales en el limite bajo. Dado que el paciente ha persistido du-
rante todo el sequimiento con consumo de la fraccion C3c del
complemento, nos planteamos el uso compasivo de inhibidores
de la via alternativa del complemento como iptacopan (fig. 13).

Continua en seguimiento por Traumatologia con varias visitas al
Servicio de Urgencias por artralgias, Urologia con 2-3 crisis de

priapismo en contexto vasooclusivo semanales, en estudio por
Cardiologia por insuficiencia cardiaca estadio B de la AHA/ACC
con cardiopatia valvular y cardiomegalia, Nefrologia y Hemato-
logfa con transfusiones y recambios eritrocitarios.

Diagnéstico diferencial

Una vez que se establece el diagnéstico con el microscopio ép-
tico de patron membranoproliferativo, debemos establecer un
diagnostico diferencial segun los hallazgos obtenidos en la in-
munofluorescencia como se aprecia en la figura 14.

En el caso de nuestro paciente, al tener predominancia de C3
en inmunofluorescencia (> 2++), debemos descartar varias en-
tidades, como la glomerulonefritis postinfecciosa o la asociada
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Figura 13. Evolucion analitica de la funcién renal, proteinuria y fraccion C3c del complemento. ARA2: antagonista de
receptor de angiotensiona Il. Cr: creatinina. FK: tacrolimus. ME: microscopio electronico. MMF: micofenolato de mofetilo. Ptu:

proteinuria.
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Microscopia optica

GNMP

Inmunofluorescencia

Monoclonal Policlonal

Microscopia electrénica

Glomerulopatia

MAT c3

Figura 14. Diagnostico diferencial segiin patron membranoproliferativo en microscopia 6ptica. EDD: enfermedad de
depositos densos. GNC3: glomerulonefritis C3. GNMP: Glomerulonefritis membrano-proliferativa. MAT: microangiopatia

trombatica.

a gammapatias monoclonales, enfermedad por depositos den-
sos 0 mediadas por inmunocomplejos donde en algunas de ellas
también se objetiva una desregulacion en la via del complemen-
to. La microscopia electrénica es imprescindible para un diag-
nostico certero de las glomerulopatias C3 (GP C3).

Con las pruebas realizadas a nuestro paciente, tras obtener el
resultado de ME, se cambia el diagndstico inicial a GNC3.

DISCUSION

El sistema del complemento, integrante de la inmunidad innata,
desempena un papel fundamental tanto en la defensa contra
patégenos como en la eliminacién de inmunocomplejos circu-
lantes. Los avances en la investigacion y conocimiento del siste-
ma del complemento y su desregulacién en la patogenia de
diferentes enfermedades autoinmunes con afectacion renal ha
supuesto un cambio de paradigma en el abordaje de dichas
entidades?.

La desregulacion de la via alterna, que incrementa las moléculas
de protedlisis de C3 en su fase liquida, el depdsito glomerular
de los productos de su degradacién y la reaccion inflamatoria
subsiguiente son los mecanismos fundamentales en la patoge-
nia de la GNC334,

Asimismo, la drepanocitosis es una hemoglobinopatia amplia-
mente extendida y prevalente en Africa subsahariana, Arabia,
India y paises del Mediterrdneo, que incluye un grupo de ane-
mias hemoliticas congénitas caracterizadas por la presencia
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dominante de HbS®. Esta enfermedad multisistémica, cuyas
manifestaciones clinicas derivan de la mutacién del gen de la
B-hemoglobina que causa polimerizacién de la hemoglobina,
desencadena tanto hemdlisis como eventos venooclusivos®”.
Aunque el mecanismo patogénico principal es la interaccién
de las células drepanociticas, los neutrdfilos, las plaquetas y las
células endoteliales de los pequefios vasos que desencadena
la hemdlisis, la presencia en algunos casos de elevacién de
C5b-9 y la presencia de fragmentos de C3 en las superficies
de los eritrocitos, la piel y los rinones, ocasionada por la hipe-
restimulacion del complemento, ha subrayado el papel que el
complemento desempefia en esta entidad®’. Basandonos en
el mecanismo anteriormente descrito, existen algunos trabajos
que hacen hincapié en la posibilidad de emplear, ademas de
las terapias habituales (aféresis, hidroxiurea o terapia génica,
entre otros), farmacos bloqueadores del complemento tanto
en casos agresivos de drepanocitosis como en alguna de sus
complicaciones, como el sindrome de hiperhemolisis ocasio-
nado por mecanismos de aloinmunizacién, que tienen lugar
en algunos pacientes que han precisado la transfusién de he-
moderivados®.

En cuanto a la GNC3, a la luz de los estudios disponibles, las
gufas de tratamiento recomiendan el abordaje con esteroides y
micofenolato en primera instancia y reservar eculizumab para
casos resistentes®. No obstante, dadas las discrepancias obteni-
das en los ensayos con estas dos estrategias, otros agentes an-
ticomplemento estan siendo estudiados en la actualidad. Ava-
copan (inhibidor selectivo del C5a) demuestra capacidad para
atenuar los hallazgos de cronicidad histolégicas, pero no de la



actividad'™. Pegcetacopldn, un inhibidor de la activacion de las
tres vias del C3"", desciende la proteinuria y estabiliza la funcién
renal. Iptacopan (inhibidor selectivo del factor B), con resultados
prometedores, redujo el 45% la proteinuria, los depositos de C3
en la biopsia renal de trasplante, mejoria de caida de filtrado
glomerular y normalizacion de los niveles de C3'2.

En nuestro caso, el inicio con necrosis avascular de cadera, el
hallazgo inicial de una glomerulonefritis con patrén membra-
noproliferativo asociado a inmunocomplejos, el filtrado glo-
merular preservado y la presencia de brotes fundamentalmente
proteinuricos, nos hizo decantarnos —de acuerdo con las reco-
mendaciones del Ultimo documento de consenso de las guias
KDIGO®— por el uso de tacrolimus en monoterapia para niveles
entre 5y 8 ng/ml, combinado con farmacos bloqueadores del
SRAA. Tras los resultados de la ultraestructura, que coincidieron
con un nuevo brote en el contexto de una crisis drepanocitica,
decidimos asociar micofenolato mofetilo, a la luz de los buenos
resultados publicados con esta molécula, asi como nuestra pro-
pia experiencia previa'>'4.

En el momento de la redaccién de caso clinico, nuestro pacien-
te se mantiene estable, con funcion renal preservada y protei-
nuria de 0,64 g/dia. Recibe una dosis de micofenolato de
1.750 mg al dia y Conferoport 3 mg al dia, junto a espirono-
lactona 25 mg/dia y losartdan 25 mg cada 12 horas, como
agentes antiproteinuricos. Si bien, tanto por la evolucion satis-
factoria desde el punto de vista renal, como por la escasa ex-
periencia practica de la utilidad del empleo de farmacos blo-
gueadores del complemento para el control de las
complicaciones derivadas de la drepanocitosis, se ha posterga-
do por el momento el empleo de estrategias dirigidas al blo-
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gueo de la hiperactivacion de la via del complemento. La coe-
xistencia de dos entidades en que el complemento desempefa
un papel patogénico decisivo plantea que un tratamiento in-
hibidor de dicha via pudiera ser una estrategia acertada en
caso de curso insatisfactorio de la enfermedad de nuestro
paciente y sus complicaciones futuras (tabla 2).

CONCLUSIONES

El avance en el conocimiento del sistema del complemento y su
desregulacién en la patogenia de diferentes enfermedades glo-
merulares estan suponiendo un cambio en su abordaje.

El mecanismo fundamental en la patogenia de la GNC3 es la des-
regulacion de la via alternativa del complemento en la fase fluida.

Asimismo, ademas de los mecanismos patogénicos clasicos de
la drepanocitosis, varios trabajos subrayan el papel que el com-
plemento tiene en esta patologia, estableciéndose como una
posible diana terapéutica.

La coexistencia en nuestro paciente de dos entidades en que el
complemento pudiera desempefiar un papel decisivo, el hecho
de no alcanzar la remisién completa, el persistente consumo del
C3y la frecuencia de las crisis drepanociticas nos anima a plan-
tear un abordaje global con esquemas terapéuticos que inclu-
yan bloqueadores de la via alternativa del complemento.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto de interés
relacionado con los contenidos de este caso clinico.

Tabla 2. Nuevos farmacos inhibidores del complemento

Inhibidor del Mecanismo Resultado Referencia

Complemento

Tipo de Estudio

Pegcetacoplan Inhibe C3y C3b n=8, fase Il - Reduccién de Ptu 50% Dixon BP. KI Reports 20231*
48 semanas - Incremento C3
- Estabilizacion FR
Iptacopan Inhibe Factor B n=27 (nativos y Tx) - Reduccién Ptu 45% Wong E. KI Reports 202315
12 semanas - Normaliza C3
Eculizumab Inhibe C5 Series de casos - Resultados contradictorios Bomback A. Nephron Clin
- Ultil casos agresivos (GNRP) sobre todo de Pract 201416
EDD y elevacién de C5b-9
- La mayoria de los pacientes tenian C3Nef + Le Quintrect M AJKD 20187
CR1 soluble Inhibe C3 Modelo murino similar a - Normaliza niveles de C3 Wang X
EDD - Disminucién de C5b-9 JASN 201818
Danicopan Factor D Modelo Murino Resultados desalentadores Zhang Y C3 (H20) JCI Insight
202010
Avacopan Inhibidor C5ar n=57 Reduce lesiones crénicas y progresion Bomback A. Kidney Int Reports
n=28 (placebo) No logra reducir actividad enf 202212
n=29 (avacopan)

EDD: Enfermedad por depdsitos densos. FR: funcién renal. GNRP: glomerulonefritis rapidamente progresiva. Ptu: proteinuria.
Tx: trasplante.
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