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RESUMEN

La nefropatia C1q es una glomerulopatia poco comprendida y subdiagnosticada. Se define por un
patron de inmunfluorescencia dominante o codominante de positividad para Clg, con depésitos
electrodensos en mesangio, en ausencia de serologia y clinica de lupus eritematoso sistémico.
Clinicamente se manifiesta con proteinuria severa o de rango nefrético, en ocasiones hematuria e
hipertension arterial. Histologicamente presenta morfologia variada. Usualmente se manifiesta como
sindrome nefrético corticodependiente o corticoresistente con mala respuesta al tratamiento
inmunosupresor y evolucion a la cronicidad. Se presenta el caso clinico de un nifio diagnosticado con
nefropatia Clg, a quien se indicé biopsia renal por cuadro de sindrome nefrotico
corticorresistente, con serologia negativa y ausencia de datos clinicos para lupus eritematoso sistémico.

La intervencién oportuna y el manejo temprano permiten enlentecer su evolucion a la cronicidad
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ABSTRACT

Clqg nephropathy is a poorly understood and underdiagnosed glomerulopathy. It is defined by a
dominant or codominant immunfluorescence pattern of C1q positivity, with electrodense deposits in
the mesangium, in the absence of serology and symptoms of systemic lupus erythematosus. Clinically,
it manifests with severe proteinuria or nephrotic range, occasionally hematuria and arterial
hypertension. Histologically it presents varied morphology. It usually manifests as a corticodependent
or cortico-resistant nephrotic syndrome with poor response to immunosuppressive treatment and
evolution to chronicity. We present the clinical case of a child diagnosed with C1q nephropathy, who
underwent a renal biopsy due to corticosteroid-resistant nephrotic syndrome, with negative serology
and absence of clinical data for systemic lupus erythematosus. Timely intervention and early

management slow down its progression to chronicity

Key words: C1qg nephropathy, nephrotic syndrome, proteinuria, hematuria.

INTRODUCCION

La nefropatia C1g (NC1q) es una glomerulopatia idiopatica que habitualmente se presenta en nifios y
adultos jovenes®. Es una entidad poco comprendida y subdiagnosticada, con muy baja prevalencia a
nivel mundial que varia de 0.2 a 2.5 %, esta prevalencia aumenta en la poblacién pediétrica , siendo
de 2.1a6 %, y hastal6 % en nifios con sindrome nefrético®. Fue descripta por primera vez como
una entidad clinico-patoldgica distinta en 1985, por Jenette y Hipp® y se define histoldgicamente
como un patréon de inmunfluorescencia dominante o codominante de positividad para Clg, con
depositos electrodensos en mesangio, en ausencia de serologia y clinica de lupus eritematoso sistémico
(LES).

En la infancia, en el sindrome nefrético primario, el hallazgo més frecuente en las biopsias renales es
la enfermedad de cambios minimos, y en los adultos, la nefropatia membranosa, aunque menos
frecuentemente se puede encontrar glomeruloesclerosis focal y segmentaria o glomerulonefritis
membrano proliferativa.

Clinicamente la NC1q se manifiesta con proteinuria severa o de rango nefrdtico, y en ocasiones con
hematuria e hipertension arterial (HTA). Histologicamente presenta morfologia variada, desde
enfermedad de cambios minimos hasta glomeruloesclerosis focal y segmentaria, siendo éste tltimo el
hallazgo més frecuente. Algunos autores la consideran como una enfermedad de transicion entre los
cambios minimos y la glomerulosclerosis segmentaria y focal (GEFS)®?. Usualmente se manifiesta
como sindrome nefrético corticodependiente o corticoresistente con mala respuesta al tratamiento

inmunosupresor y evolucidn a la cronicidad. La combinacion de glucocorticoides con ciclofosfamida,
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azatioprina, micofenolato mofetil, tacrolimus y rituximab también han mostrado resultados en algunos
estudios ©.

En este trabajo se describe el caso de un nifio que presentd sindrome nefrético corticorresistente, a
quien se le diagnostic6 NC1q mediante la biopsia renal y que presenté buena respuesta a la
ciclosporina. Es importante considerar éste diagnostico en todo paciente con sindrome nefrotico
resistente a los corticoides, a fin de dirigir el tratamiento segun los hallazgos histolégicos, de lo cual
ademas dependera su prondstico.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de raza blanca que al diagndstico presentaba 8 afios de edad. Procedente de San
Lorenzo, con antecendentes de cirugia de liberacion de sindactilia en ambas manos en 2010. En mayo
de 2017 ingresa al servicio de urgencias de nuestro hospital. Presentd edemas, oliguria, dolor
abdominal y vémitos. En el examen fisico se constaté deformidades en manos y pies (antecedente de
cirugia de liberacion de sindactilia en manos, y sindactilia en ambos pies), edema bipalpebral y en
miembros inferiores, que dejé godet (++), cifras de presion arterial por encima del percentil 95 para
edad. Eupneico, resto del examen fisico sin alteraciones. Posteriormente al correlacionar con la
analitica de laboratorio se realiza diagnostico de sindrome nefrético, HTA e insuficiencia renal aguda.
El andlisis de sangre revel6 urea 66 mg/dl, creatinina 1,15 mg/dl, colesterol total 298 mg/dl y
triglicéridos de 172 mg/dl, las proteinas totales 5.9 mg/dl y albimina 3.9 mg/dl, la hemoglobina glicada
fue normal. Las serologias para virus (VIH, virus de hepatitis B y C) fueron normales. El estudio
inmunoldgico anticuerpo anti nuclear (ANA), anticuerpo anti ADN (ANTI DNA), complementos,
antiestreptolisina O (ASTO), dosaje de inmunoglobulina A (IgA) e inmunoglobulina G (1gG),
anticuerpo anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA) fueron normales. El sedimento urinario mostro
proteinas +, leucocitos mayor a 30 por campo y hematies mayor a 100 por campo. Presento proteinuria
de 24 horas de 2175 mg y su aclaramiento de creatinina fue de 74,37 ml/ min/1,73 SC. En la ecografia
renal se encontré ambos rifiones de tamafio disminuido, con ecogenicidad aumentada, espesor
conservado con relacién cortico-medular disminuida. Se inicid tratamiento con prednisona 60 mg dia
por 8 semanas persistiendo la proteinuria, por lo que se le administré 3 bolos de metilprednisolona sin
respuesta al tratamiento. Se indicd biopsia renal que inform6 en la microscopia dptica, lesiones
proliferativas segmentarias de hipercelularidad endocapilar con aumento de células mesangiales con
esclerosis segmentaria con obliteracion de luces capilares y fibrosis mesangial en ovillos. En la
inmunofluorescencia (IF) presentd imagenes positivas de moderada intensidad de 1gG y C1q (++) en
mesangio, de intensidad leve (+) en asas capilares focales y segmentarias, todas granulares y de IgM
e IgA + en mesangio, con C3y fibrindgeno negativo. Ante ausencia de serologia y clinica de LES ,se
diagnostica NC1q y se inici6 tratamiento endovenoso con ciclofosfamida 1 gramo/m2 durante 6 meses
, seguido de tratamiento de mantenimiento con micofenolato mofetil (MMF) 1g /dia mas prednisona
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por 8 meses, continuando s6lo con MMF; la proteinuria(PTU) en ese momento fue de 477 mg/24 h.

Al mes, presentd recaida con PTU de 2166 mg/24 h, por lo cual se intentd remision aumentando dosis

de MMF a 2 g/dia y reiniciando prednisona a 60 mg/dia, sin respuesta a las 8 semanas, por lo que se

decidio iniciar ciclosporina 150 mg m2/dia en 2 dosis, manteniendo un nivel sanguineo entre 100 a

200 ng/ml, con lo cual present6 descenso progresivo de PTU. Se suspendid ciclosporina a los 16 meses

de haber iniciado el tratamiento, manteniendo valores de proteinuria menores a 400 mg / dia.

Actualmente esta en tratamiento sélo con enalapril 2.5 mg /dia, y con valores de urea y creatinina

mejorados

ciclosporina. (Tabla 1)
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Tabla 1: Pruebas analiticas
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en comparacion con los valores que presentaba antes de iniciar tratamiento con
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LHb: hemoglobina; ? Hto: hematocrito; *GB: gldbulos blancos; *N: neutréfilos; SL: linfocitos; ®PLT: plaquetas; 7Ur: Urea; 8Crea:
creatinina; °PT: plaquetas; °Alb: albumina; **Col T: colesterol total; **Trig: triglicéridos; **Cal: calcio
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DISCUSION

Para el diagnostico de NC1q se requiere la presencia de C1q en el mesangio con una intensidad > 2+
(en una escala de 0+ a 4+) en la microscopia de inmunofluorescencia o inmunohistoquimica, la que
puede ser aislada o acompafarse de inmunoglobulinas u otras fracciones del complemento en forma
codominante, ademas de la presencia de depositos densos mesangiales y/o paramesangiales en
conjunto con alteraciones pedicelares significativas® > . En nuestro paciente se llego al diagndstico
por los hallazgos histolégicos, la ausencia de clinica y la serologia negativa para LES.

Clinicamente la nefropatia C1q se presenta de forma variada, pudiéndose manifestar como hematuria
macroscopica, sindrome nefritico, sindrome nefrotico, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
cronica, glomerulonefritis rapidamente progresiva, sindrome urémico-hemolitico, vasculitis o
hipertension arterial"89,

El tratamiento depende de la presentacién clinica y de los hallazgos morfolégicos en la biopsia renal.
Algunos estudios sugieren que la nefropatia C1q es clinicamente mas agresiva en comparacién con
otras glomerulopatias, y en mayor proporcion en los pacientes corticorresistentes®®. Los pacientes
nefrdticos con NC1q, si bien logran obtener la remision con corticoides, presentan recaidas frecuentes,
se hacen esteroides dependientes o resistentes, debiendo agregarse inmunosupresores como
ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil o rituximab, para mantener la remisién
G Nuestro paciente presentd evolucion torpida, por lo cual requiri6 varias de estas drogas
inmunosupresoras para reducir las dosis de esteroides, respondiendo mejor a la ciclosporina. La
limitacion de este trabajo es que en nuestro pais no contamos con microscopio electrénico, ni se
realizan estudios genéticos, los cuéles serian sumamente necesarios para el diagnéstico en éste tipo de

pacientes.

CONCLUSION

Nuestro paciente presentd un sindrome nefrético corticorresistente de evolucion torpida con las
caracteristicas histolégicas de NC1q .Esta nefropatia es de dificil diagndstico por su presentacion
clinica variable. La intervencion oportuna y el manejo temprano permiten enlentecer su evolucion a la
cronicidad. Quedan aln por descubrir muchos aspectos de ésta rara entidad, por lo que el tratamiento

es un desafio por la falta de evidencia.
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