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RESUMEN

Los autores estudian una familia en la que el probando presenta un déficit de
C, homocigoto y el haplotipo HLA A25, B18, BfS, DR2, asociado a purpura de
Schénlein-Henoch, con insuficiencia renal. Un hermano HLA idéntico, deficitario
en C,, igualmente homocigoto, padecia unicamente psoriasis. Los padres sanos,
son heterocigotos para el déficit de C,. Se ha realizado un estudio del sistema del
complemento en todos los miembros de la familia (CHs0, C,q, C;Hs0, C;, C,, Cs,
APs0, C;s, Cy, Cy) del sistema HLA (ABO, DR, 4a, 4b y fenotipo Bf.

Aunque la asociacion de purpura de Schoénlein-Henoch y déficit de C, ya ha
sido descrita, su relacion con el HLA no se ha estudiado previamente.

Se acepta que los genes de la respuesta inmune estan estrechamente ligados
al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Siendo sugestiva {a hipétesis de
que los déficit de los factores de compiemento, codificados en esta zona del cro-
mosoma 6, podrian acompanarse de genes de respuesta inmune, igualmente defi-
citarios, que se expresarian como enfermedades «inmunologicas». El déficit de C,
en este contexto seria unicamente un gen marcador, aunque pueda por si mismo
amplificar la expresividad clinica de la enfermedad.

Palabras clave: Déficit de C,. Purpura de Schonlein-Henoch. Sistema HLA.

HEREDITARY AND SELECTIVE DEFICIT OF C, ASSOCIATED
WITH SCHONLEIN-HENOCH PURPURA. CLINICAL,
HLA AND INMUNOLOGIC STUDY OF A FAMILY

SUMMARY

A patient with homozygotic defyciency of C,, HLA A-25, B-18, BfS, DR-2, asso-
ciated with Schénlein-Henoch purpura and Renal Insuficiency and his family are
presented. A brother HLA identical with C, deficiency presented only psoriasis.
The parents were heterozygotic for the C, deficiency. The complemend System
(CHsg, Ci9, CzHso, C3, C, Cs. APsP, AFg5, C;s, Cg ¥y Cg) and HLA (ABO,
DR, 4a, 4b and phenotype Bf) were studied in all members of the family.

Even if association between Schénlein-Henoch purpura and C, deficiency has
been previously described its relationship with HLA was not studied.

It is accepted that the genes of inmune response are closely associated with
the major complex of histocompatibility. The hypothesis that deficiencies in com-
plement factors could be accompanied by deficiency of the gene of inmune respon-
se expressed as inmunological diseases is suggestive. The deficiency of C, could
also be a genetic marker, even if it could «per se» amplify the clinical expression
of the disease.
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INTRODUCCION

En las Ultimas dos décadas se han descrito déficit con-
genitos de la mayoria de las proteinas que componen el
sistema del complemento, siendo el déficit de C, el mas
frecuente de todos ellos .

A partir de la descripcion inicial de SILVERSTEIN 2 en
1960 han sido publicados un gran nimero de casos de
déficit de C, tanto individuales como familiares, primero
en sujetos sanos *® y posteriormente asociado a infec-
ciones recurrentes 7 y sobre todo a trastornos inmunolé-
gicos, siendo llamativa su asociacién con lupus eritema-
toso sistémico (LES) y discoide 8'8, y mucho mas rara-
mente a vasculitis crénica '®, dermatomiositis 2°,
glomerulonefritis 2'2® y purpura de Schénlein-Henoch
(PSH) 2426, sugiriendo que esta deficiencia desempefa
algun papel en la patogenia de estas enfermedades.

En este trabajo describimos un nuevo caso de déficit
hereditario y selectivo de C, asociado a purpura de
Schénlein-Henoch. Estudidndose ademas el sistema del
complemento y los antigenos de histocompatibilidad en
el probando y su familia.

CASO CLINICO

J. A. A Vardn, con antecedentes familiares de hemofilia
(abuelo y primo paterno), que a los 7 afios comienza con episo-
dios recurrentes de rash purpUrico en piernas, artralgias de
grandes articulaciones y dolores abdominales. En 1975, a los 18
anos, es visto en nuestro Servicio por presentar por primera
vez, orinas oscuras y afectacién del estado general sin pro-

ceso infeccioso previo.

" En la exploracién destacaba una tension arterial de 140/90
rash purpurico, edemas en piernas y adenopatias pequefas y
desplazables en todas las cadenas accesibles a la palpacién.

Se objetivé un sindrome nefrético bioquimico, con hematuria
macroscoépica, e insuficiencia renal (Crp. 3,8 mg. % y Ccr. 23
mi/min.), se demostraron crioglobulinas compuestas por 1gG,
IgA, IgM y C; en diferentes ocasiones a lo largo de la evolucion,
con latex positivo en el crioprecipitado. C; y C,: persistentemen-
te normales. C; nef.: negativo.

Fenomeno LE, ANA, AntiS-SB, ANtiSm, AntiDNAn, HBsAg y
Paul Bunnel: negativas.

Colemia, transaminasas, fosfatasa alcalina, ionograma, in-
munoelectroforesis, aglutinaciones, ASLO, urocultivos y cultivo
de frotis faringeos: normales o negativos. Estudio de coagula-
cion: normal. .

La biopsia renal mostr6 una GN endoextracapilar con un
37 % de semilunas. Se tratdé con esteroides y clorambucil con
mejoria clinica y analitica de dudosa relacién con dicha terapéu-
tica.

Se biopsia de nuevo a los 6 meses, presentando el mismo
cuadro a microscopia 6ptica y depdsitos mesangiales difusos de
IgG, IgA IgM, C; y C, a la inmunofluorescencia (Fig. 1). En la
piel existia vasculitis leucocitoclastica.

En 1978 ingresa en programa de hemodidlisis y en-mayo de
1981 fallece por sepsis por gramnegativos y bronconeumonia bi-
lateral.

METODOS
— Determinaciones del complemento: Las determinaciones

de CHSO, CzHSO; C1q, C1s: Ca, C4, Cs, CB: Cg, APSO: FBSO fueron
llevadas a cabo segin método descrito previamente 27
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Fig. 1.—Depdsito de IgA granular membranoso y mesangial
{400 X).

— Determinacion del HLA: La sangre fue desfibrinada y los
linfocitos aislados en un gradiente de Ficoll-Hypaque. La deter-
minacion de HLA A, B, C se realiz6 por técnica de microlinfoto-
xocidad estandar (MitTaL y cols. 28, 1969).

— Tipaje HLA DR: Fue hecha por técnica de microlinfotoxici-
dad de doble paso y después purificacién de los linfocitos B por
Percoll, usando los antisueros del VIl Workshop Internacional
HLA.

— Determinacién del fenotipo Bf: Se realizé segin técnica
descrita previamente 2°,

RESULTADOS

Analisis genético.—Los estudios de la familia de este
enfermo mostraron un patrén de herencia autosémico re-
cesivo por io que se refiere al déficit de C, (Fig. 2).

Los estudios de histocompatibilidad revelaron que el
enfermo y un hermano son homocigotos para el haploti-
po HLA A25, B-18, 4B, BfS, y DR-2. Sus padres son he-
terocigotos para el haplotipo considerado.
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Fig. 2—Familia A. G. genotipos HLA-A, B, C, DR y relacién con
niveles de C,.
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DEFICIT HEREDITARIO Y SELECTIVO DE C,

Complemento.—Los resultados de las determinacio-
nes del complemento sérico del enfermo y su familia se
presentan en la tabla I.

El probando y su hermano, HLA idéntico, presentan
niveles de 0 de C, y muy bajos de CHsy, siendo el factor
B un 50 % de lo normal. )

Sus padres presentan valores de C,Hso 1/3 de lo nor-
mal y el CHgq ligeramente disminuido, siendo el factor B
un 75 % del valor normal para la madre y un 50 % para
el padre.

En todos los miembros de la familia los niveles de los
restantes componentes del complemento fueron norma-
les.

DISCUSION

La purpura de Schonlein-Henoch es una enfermedad
descrita desde hace mas de 100 anos, de etiologia des-
conocida y que se diagnostica en base a criterios
clinicos *°3'. Produce afectacion renal en un 20-66 % de
los casos, segun el modo de seleccién de los enfermos
en las diferentes series estudiadas. En Francia, para Ha-
BIB y LEVY 32 representarian el 15 % de todas las nefro-
patias glomerulares en nifios. Aproximadamente 2/3 de
los nifios afectos presentan de una a 3 semanas antes
infecciones del tracto respiratorio superior 3'.

Se ha relacionado con agentes infecciosos que van del
estreptoco beta-hemolitico, grupo A, y mycoplasma
pneumoniae a la varicela y también con alergias alimen-
tarias, farmacos, vacunaciones 3, picaduras de
insectos 34 o exposicion al frio 3, sin que se haya podido
establecer ninguna relaciéon causal.

La patogénesis de la PSH es desconocida, pero el pa-
tron granular de los depésitos de inmunoglobulinas, fun-
damentalmente IgA a nivel mesangial y la presencia de
crioglobulinas %, sugiere una enfermedad por inmuno-
complejos, lo que vendria apoyado por la demostracién
reciente de inmunocomplejos circulantes (ICC) que con-
tienen IgA 3738, '

El caracter sistémico de la enfermedad se reafirma por
la existencia de depositos de IgA en la piel y la recidiva
de la enfermedad en el trasplante renal 3%, En mas del
50 % de los casos hay elevacién de la igA sérica '*2,
La presencia por inmunofluorescencia de depdsitos de
IgA v de los componentes finales del complemento, in-
cluyendo la properdina, sugieren la activaciéon del com-
plemento por la via alterna 4.

La coexistencia de PSH y déficit de C, (C.D) apoyaria
la base inmunoldgica de la enfermedad, la falta de C;
impediria el aclaramiento de ICC, pudiendo asi contribuir
al desarrollo de la enfermedad *“.

La asociacién de PSH y déficit de C, es muy rara y mal
documentada 2*2°, En la actualidad, revisada la literatu-
ra, sélo hemos encontrado descritos 3 casos, en ninguno
de ellos se hace referencia a su relacién con el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) y en dos #*2° no
existe documentacion histoldgica valida.
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Nosotros hemos estudiado una familia en el que el pro-
bando presenta un cuadro clinico e histolégico de PSH
con insuficiencia renal, asociado a déficit de C, homoci-
goto y al haplotipo A25, B18, DR2. Se ha realizado un
estudio del sistema del complemento y del HLA en todos
los miembros de la familia, detectandose un hermano
HLA idéntico, deficitario en C,, igualmente homocigoto,
que padecia psoriasis ¢on minima expresividad clinica.
Los familiares no portadores o heterocigotos estaban sa-
nos. .

El déficit selectivo de C, se hereda de forma autosémi-
ca recesiva *9, demostrandose en los individuos homoci-
gotos niveles de C, y CH®® muy bajos, mientras que los
heterocigotos tienen el CH®® ligeramente disminuido o en
el limite inferior de la normalidad 2'.

El déficit de C, es debido a un defecto de sintesis (défi-
cit antigénico y funcional) y no a la sintesis de una molé-
cula anormal (déficit funcional pero no antigénico) como
demostro EINSTEIN 26 en 1975. Su frecuencia se estima
en 1/10.000 para el homocigotico #647.

La distribucion por sexos es aproximadamente de 5:1
a favor de las hembras para individuos con enfermedad
asociada, proporcion similar a lo visto en otras enferme-
dades autoinmunes. Presentan enfermedad asociada tan
sdlo un 30 % de los individuos con déficit heterocigético,
mientras que en los sujetos C,d homocigotos este por-
centaje se eleva hasta el 61 %.

La prevalencia del déficit heterocigoto de C, en enfer-
medades reumdticas ha sido estudiada por GLass y
cols. “° en 1976, encontrando que es mas elevada en el
LES (5,9 %) y en la artritis reumatoide juvenil (3,7 %)
gue en la poblacion normal.

Fu y cols. *® demostraron por vez primera en 1974 la
existencia de una estrecha relacion genética entre el dé-
ficit de C, y los antigenos del CHM, relacién que en la
actualidad esta bien establecida 84849,

Estudios familiares con individuos homomgotos y hete-
rocigotos para la deficiencia de C, han demostrado una
fuerte asociacion del locus responsable del déficit de C,
con el HLA A10 (79 % de los casos) y con el HLA B18
(91 % de los casos), o con su combinacién 43 % de los
casos *>%°. Recordemos que el haplotipo A-10, B18 se
encuentra en el 1 % de la poblacion general 5'. También
se ha podido demostrar una estrecha relacion entre la
C.D y el HLA DW, 5" en aproximadamente un 49 %
(1,52). Existe, pues, un fuerte desequilibrio de union en-
tre el C,D y los alelos del HLA A10 (A25), B18, DW2.

Se podria deducir que el alelo C,D resultaria de una
mutacién Unica y relativamente reciente del genoma A10,
B18, BfS, C,D. El pequefio nimero de asociaciones en-
tre el déficit de C, y otros antigenos HLA 9175153 ggj
como su asociacion casi constante con el DW2 2", po-
drian explicarse a través de recombinaciones producidas
en este genoma.

ALPER >* ha propuesto tres determinantes alélicos de
C,: C, (variante comun), C,2 (variante infrecuente) y C,0
(variante deficiente), con unas frecuencias aproximadas
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del 96 %, 3 % y 1 %, respectivamente. Se ha demostra-
do en varios trabajos que el gen C, deficiente es un gen
silente o0 nulo del gen estructural %6,

El factor B de la properdina (BF) componente del siste-
ma del complemento por la via alterna es también poli-
morfico con dos alelos comunes BfS, dos menos fre-
cuentes BfF, y BfS, y dos raramente hallados BfF 0,55
BfS 0,8.

El locus estructural del Bf esta estrechamente relacio-
nado con el HLA en humanos %. La estrecha unién de
los genes CoD y Bf y el hecho de que no se hayan des-
crito reacciones cruzadas entre los alelos del C, y Bf 5859
y que su actividad fisicoquimica y funcional sea simi-
lar sugiere que estas proteinas estan muy préximas en-
tre si.

La localizacion exacta de los locus de C, y Bf no se
conoce (Fig. 3). FRIEND y cols. 8 en 1975 presentan una
familia que permite asumir que el locus deficiente en C,
esta fuera del HLA-D en direccién al centromero. Se han
observado recombinaciones cromosomicas entre los lo-
cus de CMH vy el gen cedificante del C,D en diversas
familias °'%%%", DEwALD y RITNNER %2 encuentran una fre--
cuencia e de recombinacion de 1,61 % entre el HLA-B y
C, que afadidas a las de Mo ® y OLaiseN ® dan una
frecuencia de recombinacién de 0,86 %. Otras recombi-
naciones estudiadas en familias con féficit de C, son
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Fig. 3.—Mapa genético de la regién cromosémica HLA.

también compatibles con esta localiza-
cion 12.15.18.51.58.5961.62 £ orden de los genes en el cro-
mosoma 6 de fuera a dentro del centrdmero seria: HLA-
A, B, D, Bf, C,D. Esta posicién esta también apoyada por
la frecuencia de recombinaciones registradas entre el
HLA-B y C,D que es del 3,5 % %8-4 % 5, Por el contra-
rio, otra serie de autores, basados también en estudios
familiares, sitian el gen C,D entre el HLA-B y el
HLA-D 21%),

Los estudios de ZUHEIR y cols. 52 en 1981 sugieren que
el locus de! C, esta muy cerca del Bf y de los dos loci del
C4: C,Ay C4B y que a su vez el C, estaria mas cerca del
C,A que del C,B, mientras que los genes del comple-
mento estarian situados entre el HLA-B y el HLA-DR.

Existen también déficit del C, asociados a otros déficits



del complemento, en especial con el déficit de C, 52°°,
de C¢% y con el déficit de C; .

La ausencia de C, por si misma podria no ser la Unica
causa de la génesis de estas enfermedades, sobre todo si
nos fijamos en el porcentaje de individuos sanos, como
ocurre en nuestra familia, que son homocigotos para el
déficit de C,, lo que haria pensar en la existencia de unos
factores desencadenantes como podrian ser infecciones
viricas de repeticion o enfermedades por inmunocom-
plejos, favorecidas por una disminucion del aclaramiento
de ICC ** o0 de la neutralizacion virica ®°, u otras altera-
ciones de la respuesta inmune. CUKROVA y cols. 7 en
1977 demostraron que los linfocitos de individuos sanos
portadores del haplotipo A10 (A25), A18, DW2 tienen
con mucha frecuencia una disminucion en su capacidad
para reaccionar contra linfocitos xenogénicos (murinos).
Mientras que los estudios realizados midiendo la activi-
dad opsoénica, quimiotactica y bactericida de los nue-
vos deficientes en C, han dado resultados contra-
dictorios 3:19:24.25  En el ratén y cobaya la
capacidad para aumentar la respuesta de las célu-
las T a ciertos antigenos definidos esta controlada
genéticamente transmitiéndose con caracter autoso-
mico dominante, estos genes han sido denominados ge-
nes de respuesta inmune (Ir) y en el ratén se situan entre
el H.D y HoK en una regién equivalente al locus D en el
hombre 7. Aunque se desconoce en el momento actual
la localizacion exacta de los genes de respuesta inmune
en el hombre, varios investigadores han sefialado la aso-
ciacién de la respuesta inmune con el sistema HLA.

Siendo sugestiva la hipétesis de que los déficits de los
factores de complemento, codificados en esta zona del
cromosoma 6, podrian acompanarse de genes de res-
puesta inmune, igualmente deficitarios que se expresa-
rian como enfermedades «inmunoldgicas». La deficien-
cia en este contexto serfa Unicamente un gen marcador,
aunque pueda por si mismo amplificar la expresividad cli-
nica de la enfermedad.
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