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PRESENTACION DE CASO

Primer caso registrado en Cuba de nefropatia C1q

First case of C1q nephropathy in Cuba
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RESUMEN

La nefropatia C1q es una glomerulopatia no comprendida completamente y con
algunas controversias conceptuales, pero con caracteristica inmunoldégica distintiva
(depdsito dominante o co-dominante de C1q) y no evidencia clinica ni serolégica de
lupus eritematoso sistémico. Se presenta paciente masculino que comienza a los 10
meses de edad con un sindrome nefrético con hematuria, hipertension arterial e
insuficiencia renal. Se realiza una primera biopsia renal y se plantea una esclerosis
mesangial difusa, pero su evolucidon posterior con respuesta parcial a la prednisona y
el mantenimiento de proteinuria en rango nefrdtico con normalizacion de los
parametros humorales, nos lleva a realizar una segunda biopsia renal que arroja, por
la inmunofluorescencia, una nefropatia C1q.
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ABSTRACT

C1qg nephropathy is a poorly understood glomerulopathy with some conceptual
controversies, but with a distinctive immunologic characteristic (dominant or co-
dominant deposit of C1q) and neither clinical nor serological evidence of systemic
erythematous lupus. This is the case of a male patient who began suffering nephritic
syndrome with hematuria, blood hypertension and renal failure at 10 months of age.
A first renal biopsy was performed to detect diffuse mesangeal sclerosis; however
after partial response of the patient to prednisone therapy and to maintenance
treatment of proteinuria in nephritic range, with normalization of humoral parameters,
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then a second renal biopsy was performed with immunofluorescence. The final result
was Clq nephropathy.

Key words: nephrotic syndrome, C1q nephropathy, hematuria, proteinuria.

INTRODUCCION

La nefropatia C1q (NC1q) es una controversial glomerulopatia, descrita por primera
vez por Jennette y Hipp en 1985, como una forma de sindrome nefrético idiopéatico
causada por depdsito dominante o co-dominante mesangial de C1q, de al menos 2+ o
mas de intensidad de una escala de 0 a 4+, y no evidencia clinica ni serolégica de
lupus eritematoso sistémico. Clinicamente la mayoria de los pacientes se presentan
con sindrome nefroético coértico resistente o proteinuria asintomatica resistente a los
esteroides, y algunos con insuficiencia renal.??>

Después de esta primera descripcion se han reportado varios estudios en los que se
ha demostrado que esta entidad puede presentarse a cualquier edad, con distintas
formas clinicas de presentacion y variadas alteraciones histolégicas.*™®

La inmunofluorescencia muestra depdsitos de C1qg de al menos 2+ o mas de
intensidad, ademas depdsito de IgG (90 %), IgM (94 %), C3 (90 %) y la IgA es
menos comun.>™ En la microscopia electrénica alrededor del 90 % de los casos revela
depdsitos electrodensos subyacentes de la membrana basal glomerular, y en casos
raros depositos subendoteliales y subepiteliales.??

En cuanto a la conducta, muchos pacientes son tratados con esteroides, también se
ha utilizado tratamiento con inmunosupresores (ciclofosfamida, ciclosporina,
micofenolato mofetil y tracolimus) e inhibidores de la encima de conversién de
angiotensina.”*%'* La evolucion de la funcion renal, a largo plazo, en la nefropatia
Clqg no esta clara; en pacientes con cambios de glomeruloesclerosis segmentaria focal
(GESF) parece haber un curso mas agresivo. La enfermedad es frecuentemente
resistente a esteroides o hay recaidas.

Nuestro objetivo es la descripcidon de un nifio con una entidad clinica histoldégica no
reportada previamente en Cuba, en el que se comprueba, después de realizar dos
biopsias renales, una nefropatia C1q por la inmunofluorescencia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, blanco, con antecedentes de ultrasonido prenatal normal, parto
eutdcico a las 39,1 semanas, peso al nacer de 2 400 g, sin consanguinidad paterna ni
antecedentes familiares de nefropatia, que a la edad de 10 meses ingresa por un
cuadro de edema generalizado y proteinuria. Se diagnostica un sindrome nefrético, y
comienza tratamiento con prednisona (60 mg/m?/dia). A los 7 dias comienza con
hematuria macroscépica e hipertension arterial, y es remitido a nuestro centro, a
donde llega con edema generalizado (anasarca), hipertension arterial (130/90) y
hematuria macroscoépica. En los exdmenes complementarios presenta: proteinuria
(5,4 g/24 h), hipoproteinemia (35 g/L), hipoalbuminemia (18 g/L),
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hipercolesterolemia (22 mmol/L), hipertrigliceridemia (10 mmol/L), anemia (79 g/L),
creatinina (128 pmol/L), hipocalcemia (1,9 mmol/L), hiperfosfatemia (5,39 mmol/L),
Cs y C4 normales, anticuerpos antinucleares, anti-DNA y anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilos (ANCA) negativos, ecografia renal con ambos rifiones hiperecogénicos y
aumentados de tamario.

Se realiza una primera biopsia renal, que, por lo escaso de la muestra, nada mas se
realiza microscopia 6ptica (MO), que arroja 11 glomérulos que muestran proliferaciéon
mesangial discreta y global con esclerosis, existe ligera ectasia tubular focal que
contiene material proteico tipo proteina de Tamn Horsfall, algunos con
microcalcificaciones. Se observa reabsorcion proteica en el epitelio tubular proximal, y
ligera fibrosis asociada a escaso infiltrado inflamatorio intersticial, que plantea como
diagndstico un sindrome nefrético infantil con discreta esclerosis mesangial difusa en
estadio temprano (figura 1 A, B, C, D).

Fig.1. A B C D. Glomerulos con proliferacidn mesangial discreta y global con esclerosis (4
v B, v ligera fibrosis con escaso infiltrado inflamatorio intersticial (C y D).

Con este resultado se suspende la prednisona a las 4 semanas y se inicia tratamiento
con aporte alto de proteina, administracién de albimina y furosemida, por el estado
de anasarca que presenta el paciente, asi como sales de hierro, vitaminoterapia,
carbonato de calcio y antibiético profilactico, por las infecciones recurrentes. A los 6
meses de evolucién no es necesario administrar mas albumina ni furosemida, y
humoralmente el paciente comienza a normalizar todos los complementarios, pero
mantiene la proteinuria en rango nefrético, con un desarrollo nutricional adecuado,
por lo que se realiza una segunda biopsia renal con MO e inmunofluorescencia (IF),
pero sin microscopia electrénica, y se reporta:
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- MO: 21 glomérulos, 6 de ellos globalmente esclerosados, el resto con ligera
proliferacion mesangial segmentaria. Atrofia tubular relacionada con los glomerulos
esclerosados, y muy escaso infiltrado linfocitario intersticial. No hay fibrosis intersticial
ni lesion vascular (figura 2 A).

- IF: depositos segmentarios mesangiales y periféricos de 1IgG++, IgM++, C3+ y
predominante C1q+++ (figura 2 B, C, D). Luego de la IF se concluye que es una
nefropatia C1q.

C O

Fig.2.A B C D. Glomerulo esclerosado v otro con proliferacidn mesanagial (4],
Inmunofluorescencia gue presenta depdsito de C1q (B}, depdsito de IgM (C) v
depdsito de IgG (D).

DISCUSION

La NC1q es una glomerulopatia no comprendida completamente y con algunas
controversias conceptuales, pero con caracteristica inmunolégica distintiva (depdsito
dominante o co-dominante de C1q).*° Muchos casos de NC1q han sido descritos como
nefritis lapica "seronegativa" en pacientes con hallazgo histoldgico de nefritis lUpica,
pero sin evidencia serolégica o clinica de lupus eritematoso.** Markowitz describe esta
nefropatia como una variante de la GESF, y afirma que la NC1q cae dentro del marco
cambio minimo glomerular/GESF. Es poco frecuente, subdiagnosticada y ain no bien
estudiada, debido a lo cual no existe consenso de considerarla como una entidad
aislada, o bien incluirla dentro del espectro de la esclerosis segmentaria focal.*°

Nuestro paciente tuvo una primera biopsia renal que plantea una esclerosis mesangial
difusa temprana por las alteraciones presentadas al microscopio de luz, que
conjuntamente con la clinica de sindrome nefrético insuficiencia renal y el comienzo
en el primer afio de vida nos hizo pensar que se tratara de esta enfermedad, pero la
evolucién clinica y la normalizacién de las alteraciones humorales pusieron en duda
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este diagnostico. Se realiza una segunda biopsia renal al afio y medio de la primera,
por la proteinuria en rango nefrético que mantiene el paciente, que arroja una
glomeruloesclerosis global y focal con proliferacion mesangial segmentaria,
diagndstico descriptivo que se correlaciona con el dominio en la inmunofluorescencia
de C1q.

En nuestro paciente no se puede demostrar que en el momento de la primera biopsia
tuviera depésitos de Clq por no poder realizar inmunofluorescencia, pero se piensa
que pudiera no haberla tenido, al igual que 3 pacientes con sindrome nefrético en un
estudio realizado por Vizjak y otros, que en una primera biopsia fueron C1q
negativos, pero en la segunda fueron positivos, asi como en un paciente que fue
positiva en la primera y negativa en la segunda. Ellos estudiaron en un periodo de 20
afios 72 pacientes, en los que el 68,1 % fueron masculinos y 28 en edad de 2 a 17
afios. Al microscopio de luz 27 pacientes no tenian lesién, 11 presentaban GESF, 20
glomerulonefritis proliferativa y 14 con otros tipos de lesiones. El sindrome nefrético
se presentd en 17 de los que no presentaban lesiones y en los 11 con GESF.?

Levart y otros, en estudio retrospectivo de 10 afios en 137 biopsias renales realizadas
en 131 nifios, encontraron 12 que presentaban nefropatia por Clq, de los cuales 8
tenian un sindrome nefrético, 3 con proteina no nefrética asociada a microhematuria,
hipertension arterial o insuficiencia renal, y 1 con proteinuria nefrética que evoluciond
a la insuficiencia renal terminal. El patrén histopatolégico més frecuente fue la GESF,
con o sin proliferacién mesangial difusa, en 6 de los 12 casos.™*

En estudio hecho por Iskandar y otros con 15 nifios, 10 eran del sexo femeninoy 11
blancos. Se presentaron con sindrome nefrético 9, los cuales recibieron tratamiento
con esteroides previo a la biopsia renal, de ellos 5 no respondieron, 2 fueron cértico
dependientes y 2 tuvieron recaidas frecuentes; 4 pacientes tenian sindrome nefritico
y 2 con proteinuria persistente.® En otro estudio realizado por Markowitz en 19
pacientes, el 73,7 % fueron afronorteamericanos y del sexo femenino, la proteinuria
de rango nefrético se presenté en el 78,9 % de los pacientes, y de estos, el 50 %
tenia un sindrome nefrotico, la insuficiencia renal estuvo presente en el 27,8 % vy la
hematuria en el 22,2 %. La serologia para lupus eritematoso sistémico y el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) fue negativa, los niveles de complemento sérico
fueron normales, y no hubo evidencia clinica ni serolégica de enfermedad sistémica,
autoinmune o infecciosa.®

En estudio realizado en Japén por Hisano y otros, en 61 pacientes, el 59 % se
presenté con anomalia urinaria asintomatica y el 41 % con sindrome nefrético. Todos
los pacientes con sindrome nefrdtico fueron tratados con prednisona y/o ciclosporina,
ademas de 9, en el grupo asintomatico, que recibieron prednisona.™*

En la descripcion inicial de la nefropatia C1q realizada por Jennette al microscopio de
luz, sefiala un amplio espectro de caracteristicas patolégicas desde anomalias
glomerulares no significativas hasta GESF y glomerulonefritis proliferativa.* En los 15
casos de Iskandar, 8 no presentaban anomalias histolégicas, 7 presentaban GESF y 3
de estos con proliferacion mesangial.*® Markowitz encuentra de las 19 biopsias
renales, 17 con GESF, y de ellas 6 con variante colapsada, 2 con celular y 9 con
variante no especifica. La atrofia tubular o fibrosis intersticial de ligera a severa
estuvo presente en 17 pacientes.”

Los pacientes con sindrome nefrético particularmente con GESF tienen una pobre
respuesta a los corticoesteroides, mientras que pacientes que presentan anomalias
urinarias asintomaticas mantienen funcién renal normal. En el caso de nuestro
paciente tuvo una respuesta parcial a los esteroides porque mejord el cuadro
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humoral, pero mantiene la proteinuria en rango nefrético, por lo que su prondéstico es
incierto, lo que obliga a su seguimiento y control a largo plazo.
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