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Complemento hemolitico en la glomerulonefritis
difusa aguda
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Se determing la actividad hemolitica dal complemento, por la habilidad de lisar eritroci-
tos ¥ la hemoglobina liberada estar en proporcion directa con la actividad del comple-
mento en el suero problema. Previamente dosificamos el nivel del complemento sérico
en 100 nifios, aparentemente sanos. de color de piel, edad v sexo diferentes, obtznién.
dose en ellos los va'ores de 29 + 3 C'HS0 (unidades de hemdlisis por mililitro). Se es-
tudiaron 85 pacientes que no tenian antecedentes de nefropetias. pero presentaban un
cuadro clinico compatible con glomervlonefritis difusa aguda. Se excluyeron los pacientes
que fueron investigados despuds de 15 dias de la aparicion de los sintomas. Se encon-
traron 12 (14%) con cifras normales de complemento ¥ 73 (86%) hipocomplementémicos.
En los pacientes estudiados evolutivamente el complemento regresd a cifras normales
antes de transcurrir 8 semanas de! inicio de los sintomas (promsdio 233 dias). No se
encontraron diferencias significativas en el cuadro clinico ni en la morfologia glomerular
con microscopia dptica entre los pacientes hipocomplementémicos y normocomplemen-
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témicos.

INTRODUCCION

Después de la descripcion del com-
plemento hemolitico por Bordet, en
1898, que segun algunos,’ habia descu-
hierto en 1895, aparecieron una serie de
trabajos que informaban hipocomple-
mentemia en enfermedades renales, que
sus autores atribuian a la uremia.” Gunn
en 1914" informd diariamente el comple-
mento en 4 pacientes con glomerulone.
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fritis aguda posestreptocdcica, y obser-
vé gran depresion de éste, y trabajos
posteriores han demostrado que esto
ocurre en la mayoria de los pacientes
con glomerulonefritis difusa aguda.™

La evidencia que el complemento tie-
ne es importante en la patogenia de
ciertas glomerulonefritis; se fundamen-
ta en los puntos siguientes:’

i. Cuando el complemento se fija a
un complejo antigeno-anticuerpo
tiene la capacidad potencial de ini-
ciar un proceso inflamatorio.

2. Los niveles de complemento séri-
co son bajos en wvarios tipos de
glomerulonefritis.

3. Estudios con anticuerpos fluores-
centes demuestran la presencia



de complemento en la membrana
basal del glomérulo.

4. La desaparicién del complemento
marcado con isdtopos radiactivos
es mas rapida en enfermos de glo-
merulonefritis.

El sistema del complemento en el ser
humano esta formado por nueve compo-
nentes, cuyas acciongs mutuas son in-
dispensables para la hemdlisis inmuni-
taria.

El primer componente del complemen-
to (C1) consta de tres subunidades, Cilq,
Cir y Cis. La fraccion Cig se fija a IgG
o lgM produciendo activacidn de Cils a
C1i-esterasa; la Cl-esterasa actia sobre
C4 v C2 v forma un complejo de C4-C2
que puede desdoblar enzimdticamente
la molécula de C3. En esta etapa de acti-
vacién del complemento ocurren las
reacciones de adherencia y fagocitosis
inmunitaria. La participacion de C3 en
la reaccién va seguida de la fijacion de
C5, C6 y C7, de las cuzales dependen la
produccion de factores guimiotacticos
leucocitarios potentes.

El exudado inflamatorio resultante con
acumulos de leucocitos polimorfonuclea.
res produce lesion de membrana por li-
beracidon de enzimas proteoliticas.

La activacion de C8 produce poros en
la membrana con la entrada de iones en
la célula v por ultimo C9 produce la lisis
celular,

La actividad del complemento total
(C') puede szer medida por C'H50, que
es la actividad que produce hemdlisis
del 50% de los hematies in vitro.

Esta técnica es poco asequible, por
lo que es sustituida a menudo por la
determinacion de B1C.globulina, que es
producto de degradacidn de BiA-globu-
lina, que es a su vez el C3, o tercera
fraccion del complemento.”

MATERIAL ¥ METODO

Se determind la actividad del comple-
mento sérico medida por su habilidad de
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lisar eritrocitos vy la hemoglobina libe-
rada estar en relacion o proporcidon di-
recta con la actividad del complemento
en el suero problema, segin el método
propuesto por Kabat y Mayer en 1961

Se estudiaron previamente 100 nifos,
aparentemente sanos, de diferentes co-
lor de piel, edad vy sexo, obteniéndose la
cifra de 29 = 3 C'HS0 (unidades de he-
malisis por mililitro).

Se estudiaron todos los pacientes gue
presentaban un cuadro compatible con
alomerulonefritis difusa aguda, sin ante-
cedentes de nefropatia, que ingresaron
en nuestro servicio en el periodo com-
prendido entre septiembre 1 de 1875
hasta mayo 31 de 1977, ambos inclusive,

Se considerd hipocomplementemia la
determinacion de C'HS0 inferior a 26 vy
normacomplementémicos los pacientes
que tenian 26 o mas C'HS50.

Los pacientes estudiados después de
15 dias del inicio de los sintomas no
fueron incluidos en este informe.

Las biopsias renales se practicaron
por puncion con trocar de Menghini, fi-
jadas en Dubocq-Brasil, mediante el mé-
todo clasico de inclusion en parafina,
coloreado con hematoxilina vy eosina,
idcido periddico de Schiff {PAS), tricro-
mica de Mallory y plata metenamina, y
fueron vistas a través del microscopio
optico.

RESULTADOS

En el periodo analizado ingresaron en
el servicio de nefrologia del hospital
“"William Soler”, con las caracteristicas
para ser incluidas en este trabajo, B5
pacientes, 73 con hipocomplementemia
v 12 con cifras normales de comple.
mento,

Como podemos observar en el cuadro
de este trabajo, en los signos cardinales
de la enfermedad: hematuria, hiperten.
sion y edema, no se encontraron dife-
rencias significativas vy las complicacio-
nes se presentaron en los pacientes
hipocomplementémicos.

RGP
MARZO-ABRIL. 1978



CUADRO

HALLAZGOS CLIMICOS ¥ DE LABORATORIO MAS IMPORTAMTES: EN 85 PACIENTES COMN GNA

_H.fp?con_rplea_rya_ntémicos _i_\formocammemsp_témmos

No. pecientes B No. pacientes &
Hematuria macroscopica 28/73 38.4 4712 333
Hipertensidn arterial 30/73 411 T/12 58.3
Edema 50/73 68.5 9/12 75,0
Insuficiencia cardiaca 1/73 27 0/12 -
Encefalopatia hipertensiva 2/73 2.7 0/12 —
Insuficiencia renal (anuria) 2/73 2.7 o0/12 -
Titulo de ASO = 250 U 26/31 839 2/3 66,7
Estreptococo B hemolitico 3/26 11.5 0/4 —
Antecedente infeccloso
Respiratorio 30/73 41.1 4712 i3
Piel 12/73 164 2/12 16.7
Sin precisar 31/73 425 6/12 500
Scxo
Masculing 54/73 T40 a/12 75.0
Femening 19/73 26.0 anz 250

La elevacion del titulo de antiestrep-
tolisina 0. que no se realizé en todos
los pacientes, se encontrd en un por-
centaje mayor de pacientes con comple-
mento bajo. El antecedente de infeccion
se recogié en forma similar en los dos
grupos y en cuanto al sexo, predomind
el masculino en igual proporcidn.

Se realizé biopsia renal percutidnea
en 36 pacientes hipocomplementémicos
{497%) v en 6 normocomplementémicos
(50%). sin que se encontraran diferen.
cias en la morfologia glomerular al es-
tudiarse con microscopio dptico.

En el grifico de este trabajo podemos
observar la evolucion de los niveles de
complemento v observamos gue un pa-
ciente normalizd este pardmetro a los
diez dias v otro a los cincuenta y dos
dias, para normalizarse en todos antes
de las 8 semanas y como promedio a
los 23.3 dias de la aparicién de los sin-
tomas.

RGP
MARIO-ABRIL, 1973

COMENTARIOS

Es bien conocido que los niveles de
complemento hemolitico estan bajos en
el estadio precoz de la glomerulonefritis
aguda posestreptocdcica, y se acepta
como una entidad con hipocomplemen-
temia, observando Lange® que éste pue-
de permanecer bajo, de 3 a 6 semanas
después de glomerulonefritis aguda,
pero algunos estudios han demostrado
que la hipocomplementemia no se pre-
senta en todos los pacientes.'”*

Tina y colaboradores,” en 25 nifos
estudiados encontraron 28% con cifras
normales de complemento entre los 7
y 10 dias del inicio de los sintomas:
Gotoff y colaboradores™ en un estudio
de 24 pacientes informan 2 con niveles
normales en la primera semana; West
y colaboradores® en 37 pacientes refie-
ren 2 con complementemia normal ¥
Strife v colaboradores’™ en 182 nifos
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estudiados encontraron 20 con cifras
normales de complemento.

Nosotros estudiamos 85 nifios en los
primeros dias de la aparicion de los sin-
tomas de la glomerulonefritis aguda y
encontramos 12 (14%) con cifras norma-
les de complemento y 73 (86%) con hi-
pocomplementemia. En todos los pa-
cientes que se estudiaron evolutivamen-
te. esta cifra se normalizé antes de las
ocho semanas del inicio de la enferme.
dad. Exceptuando dos pacientes, en to-
dos los demds la cifra se normalizé
antes de las seis semanas y en un gran
porcentaje de pacientes éste ascendié a
cifras normales después de dos sema-
nas de evolucién; como promedio se
normalizé a los 23.3 dias.

Strife y colaboradores':, que hicieron
biopsia renal a 9 pacientes normocom-
plementémicos v 6 hipocomplementémi.
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COs en su serie de 182 ninos., no en-
contraron diferencias en la morfologia
glomerular por microscopia optica vy
electrdnica vy las diferencias encontradas
en la inmunofluorescencia las conside-
ran casuales,

Realizamos biopsia renal y estudio
con microscopio dptico en G pacientes
normocomplementémicos (50%) v en 36
hipocomplementémicos (49%), sin en-
contrar diferencias morfolégicas entre
los dos grupos.

Los mecanismos causantes de la hi-
pocomplementemia no estan claros, pero
se han valorado: la pérdida urinaria,
aunque no es, aparentemente, el meca-
nismo fundamental.”” la fijacién sobre
complejos antigeno-anticuerpos circu-
lantes o histicos, pero no totalmente
demostrado.” la sintesis disminuida se-
nalada por algunos' vy también se ha

R.C.P.
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planteado la posibilidad de algdn inhibi.
dor especifico’” o la existencia de un
factor litico." pueden ser los causales.

De todos ninguno parece definitivo y
es posible la influencia de varios 2 un
mismo tiempo'™ o que los diferentes
factores puedan actuar aislada o simul-
taneamente.™

Un elemento importante para el diag-
nostico de la glomerulonefritis aguda es
el descense del complemento,” aungue
éste no se presente en todos los casos,

Se ha sugerido que los mecanismos
gue producen la glomerulonefritis aguda
son capaces de actuar independiente-
mente de la activacion del C3 circulan-
te,' aungue como vemos, en todos los
estudios el porcentaje de pacientes nor-
mocomplement2micos es bajo y esta
determinacién en nuestra practica clini-
ca nos permite un buen seguimiento de
estos pacientes y una mejor seleccion
de éstos para estudio bidpsico.

Consideramos que la glomerulonefri-
tis aguda o supuestamente aguda con
hinocomplementemia, si las determina-
ciones evolutivas se mantienen bajas
después de ocho semanas de la apari-
cion de los primeros sintomas. debe ser
valorada histicamente y en los pacien-
tes normocomplementémicos deben des.-
cartarse otras afecciones gue en oca-

SUMMARY

siones pueden llevar a confusion diag-
ndstica.

La importancia de esta investigacidon
para el diagndstico de la glomerulone-
fritis aguda posestreptococica asintoma-
tica ha sido demostrada en investiga-
ciones con este proposito.' ™

CONCLUSIONES

1. El complemento hemolitico esta bajo
en el 86% de las glomerulonefritis
difusas agudas.

2. Mo existen diferencias clinicas entre
los pacientes con complemento he-
molitico bajo y los normocomplemen-
témicos.

3. El antecedente de infeccion se re-
coge en proporcion similar en los dos
grupos de pacientes,

4, Con el microscopio optico no se ob-
servan diferencias en la morfologia
glomerular en los dos tipos de pa.
cientes,

5. El complemento hemolitico es de uti-
lidad en el diagndstico de glomerulo-
nefritis aguda y puede ayudar a éste
en los pacientes con escasos sin-
tomas.

G. Esta determinacion puede ser util
para seleccionar los pacientes que se
les deben realizar biopsia renal.

Duradn Alverez. 5. et al. Hemolytic complement in ascule diffuse glomerulonephritis. Rev
Cub Ped 51: 2, 1979.

The complement hemolytic activity as a result of its ability for destroying erythrocytes
the released hemoglobin bearing a direct relationship to the complement activity in the
serum under study was determined. The serum complement levels in 100 apparently
healthy children with different race, sex and age were previously determined, and 29 = 3
C'HE0 (hemolysis units/ml) values were obtained. Eighty five patients without a history
of nephropathy though their clinical pictures were consistent with an acute diffuse glo-
merulanephritis were studied. Patients who were investigated aftar 15 days following the
appearance of symptoms were excluded. Twelve (14%) out of them had normal com-
plement levels and 73 (86%) had low complement levels. Patients who were evolutively
stidied disclosed a complement regression to normal levels before B weeks of symptom
appearance clapsed (average. 23.3 days). Significative differences regarding the clinical
picture or the glomerullar appearance at the light microscope were not found between
patients with low complement levels and those with normal complement levels

R.C.P
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RESUME

Duran Alvarez, 5. et al. Complément hémolytique dans la glomérulonéphrite diffuse aiguéd.
Rev Cub Ped 51: 2, 1979,

L'activité hémaolytiqgue du complément, par l'habileté de iyser des érythrocytes, a été
déterminée, lhémoglobing libérée étant en proportion directe avec I'activitéd du complé-
ment dans le sérum &tudié. On fait le dosage du niveau du complément sérique chez
100 enfants de différentes races, dge ot sexe. apparemment normaux. Les valeurs ob-
tenues ont été de 29 = 3 C'H50 [unités d'hémolyse par ml). 85 patients n'ayant pas
d'antécédents de néphropathie. mais présentant un tableau clinique compatible avec la
glomérulonéphrite diffuse algué, ont été étudids. Les patients qui ont &1 étudiés
15 jours aprés l'apparition des symptomes on été exclus. 12 patients (14%:) pré-
sentaient des chiffres normaux du complément, et 73 (86%) présentaient des chiffres
qui étaient au-dessous de la limite normale. Chez les patients étudiés dvolutivement, le
complément est revenu & des chiffres normaux dans les 8 semaines postérieures au
début des symptémes (moyenne: 23.3 jours). On n'a pas trouve de différences significa-
tives dans le tableau clinique ni dans la morphologie glomérulaire avec microscopie op-
tique, entre les patients présentant des chiffres inférieurs & la normale et les patients

avec des chiffres normaux.

PE3uti

lypad Amepapes, C. u 1mp. LeMOMMTUYECKEA KOMILIEMEHT -
g%chCTpGM IMQLY3HOM TJIOMepyJaoHeppUTe. Rev Cub FPed 51: 2,
-

buJia onpenesieHa I'eMOJNMTUYECKAs AKTH3HOCTH KOMIJ -
PENCTBOM CNOCOOHOCTH HApyieH«fA 3PUTPOUMIOB M cngggﬂﬁﬁﬁnﬁg-
MOIJIOUMH OYIYYE OH B NDAMOM OTHOWEHEN C SKTHBHOCTLED KOMIJE
MEHTa B CHBODOTKE NpOOJNEeMMA. IDENBAPHTENBHO MH NOSHQMULKDO—
BaJl yPOBEHb CHBODOTKOBOTO KomiiemeHTa 1U0 HeTAM noxoxe —
3LODOBHM, NETH AMEN DasHHil UBeT KORK, BO3DACT M NOJK; LONY
WAZA Y H4X 3HaveHAd 29 £ 3 CHS50 (emuHALl PeMOny3a HE MAUJLM
JATD) . DHJM HCCAGNOBAHH ©D DAUMEHTOB, KOTODHE He uMeny npeg
wecTByOUero HeppONaTHd, HO NDEeNCTABAATM KAMARYECKYY KADTH—
ga, COOOCTaBHMY® C OCTDHEM IMQPPY3ODHHM DPIAOMEDYJIOHEeQDATOM, —
JIE ACKANYEeHH NALMEHTH, HOTOpHe OHAM HCCIeNOBaSHH N0 HOTe—
MeHIH 1O IHell nocJie NOABAEHUA CHMUTOMOB, UOHApYAeHH L5 na-
gHEHTDB (14%) C HODMAJNBHHMH LM(DPAMM KOMIJMMEHTA H /3 00Jb-
HX (SU%) THNOKOMIJIEMEHTemdYeCckuX . J NalMeiToB JBOJOIHONHS
HCCAENOBAHHHX KOMOJEMEHT BEpHYJICA K HOBMANbaHM LACDuM OO -
“cTedenda 8 Helesak DOCHE HAUATA CHMNTOMOB (B CPELHEM L ,3-
IHEH) . He OHAO OOHADYXEHO BHAUATENBHHX INUQLepeHuMM B HKIMHM
HECROM KapTHie, Ha B IJOMEDYNADHOM MOPPOJIOTHM MOCDENCTBOM—
ONTHYECKOM MAKDOCKOMNMH Cpeld MalMEHTOB TUNOKOMINIeMeHTeM: -
YeCKMX # HOPMOKOMILIEMEHTeMUYeCKMX .
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