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Resumen

Introduccidén:La glomerulopatia C3 es una enfermedad renal descrita de forma relativamente
reciente y considerada como una patologia primaria del sistema del complemento, en la que existe una
desregulacion de la via alterna de activacion del complemento que resulta en una hiperactivacion de esta. Su
definicion viene de la presencia de un depdsito mayoritario de C3 en ausencia de depdsitos importantes de
inmunoglobulinas en la inmunofluorescencia directa. El patrdn histolégico en microscopia optica, es
glomerulonefritis membranoproliferativa, sin embargo en la reclasificacion de acuerdo a tipo de depdsito,
hablamos de glomerulopatia C3 y glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, en la glomerulopatia C3 el
predominante deposito es de fragmento C3 del complemento en ++ de intensidad determinado por
inmunofluorescencia, representan cerca del 40% de causa de sindrome nefrético, aunque la forma de
presentacion es muy variada y como su nombra lo denomina, existe alteracion renal, con proteinuria en rango
nefrético, en asociacion en muchos casos a hematuria, falla renal. El pronédstico de la enfermedad no es
esperanzador, alcanzando ERC a 10 afios de establecido el diagnéstico, el tratamiento serad dirigido a la
alteracién en la cascada del complemento.

Objetivo:

Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas de presentacion, niveles séricos de fragmento C3 del
complemento, caracteristicas histopatolégicas y tratamiento recibido en pacientes pediatricos con
glomerulopatia C3.

Metodologia:

Estaes una serie de casos, retrospectiva, descriptiva, realizada en 9 pacientes de 0-18 afios, de enero de 2010
a diciembre de 2020 del servicio de nefrologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gdmez, con
el diagnéstico clinico y patoldgico, por biopsia renal de glomerulopatia C3.

Resultados:

Del total de los pacientes, 33% fueron mujeresy 67% hombres, edad media al momento de la biopsia fue de
7.11 afos (+-3.7) con un rango de 3 a 13 afios. El 56% de los pacientes debutd con sindrome nefritico — nefrético,
manifestando proteinuria en rango nefrético, 78% manifesté hematuria, 71% fue microscépica. La media de
eTFG fue de 103.7 ml/min/m2 (+-23.43) con rango de 50-123 ml/min/1.73m2 al momento del diagndstico. El
11%(1 paciente) debutd con falla renal y requirié de terapia de remplazo renal, y a lo largo del seguimiento 22%
alcanzaron eTFG 90ml/min/1.73 a los 3 afios del debut de la glomerulopatia C3, 1 11% desarrollo uremia a los
3 afios y requirié de terapia de remplazo renal con hemodialisis, ingresé a protocolo de trasplante de donador
vivo relacionado con recidiva de la enfermedad y perdida del injerto a los 6 meses del trasplante. El patrén de
histolégicos por microscopia dptica fue 90% proliferacion mesangial o membranosa, seguidos por orden de
frecuencia por asociaciéon con cambios patognomoénicos de glomerulonefritis rapidamente progresiva en 22%
y 11% atrofia tubular y proliferacién intersticial. El tipo de depdsitos, determinado como positivo con una
intensidad mayor de ++, fue predominante C3 en todos los pacientes, sin embargo 56% de los pacientes tenian
asociacion con depdsitos de Clqg. El 90% de nuestros pacientes recibid corticoides, de los que solo 22% (2)
alcanzaron remision completa solo con corticoides, el 44% Micofenolato de Mofetilo previo a corticoides, solo
el 22% alcanzé la remisién completa.

Conclusiones:

La presentacion clinica es muy variada, se requiere mas investigacion para diagnéstico oportunoy un
tratamiento eficaz de esta patologia, la evolucidén clinica es incierta nuestra baja casuistica no permite
establecer alguna definicidn clinica o de tratamiento, Sin embargo es una patologia que debe tomarse en cuenta
en la evaluacién diaria de pacientes por su complejidad y prondstico.



1. INTRODUCCION
En la era de la terapia dirigida, se ha producido un cambio de tendencia del diagndstico
puramente morfolégico al diagndstico etiopatogénico y genéticamente relevante. EI mejor
ejemplo de esto en la ultima década de las lesiones glomerulares agrupadas en la

glomerulopatia C3. (4)

El depdsito de inmunocomplejos y/o proteinas del complemento en el mesangio y/o a
lo largo de las paredes capilares del glomérulo da lugar a proliferacion mesangial/endocapilar
y remodelacién de las paredes capilares con la formacion de dobles contornos. Estas
caracteristicas basadas en la microscopia 6ptica se utilizaban como de diagndstico de la
glomerulonefritis membranoproliferativa. (2,5) La glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP) causa hasta el 4% de todos los sindromes nefréticos primarios en nifios y hasta el
7% en adultos (1,7). El diagndstico se basa principalmente en el reporte de histopatologia e
inmunohistoquimica. Durante décadas, la GNMP se clasificaba en GNMP I-lll segun la
microscopia electronica. En los ultimos afos, se ha propuesto una reclasificacién. Esta
clasificacion distingue entre la GNMP mediada por inmunocomplejos (GNMP-CI) y la
glomerulopatia mediada por complemento C3 (C3G), basada eninmunoglobulina (Ig) o los

depdsitos de complemento en los glomérulos respectivamente (2,4).

Este nuevo enfoque esta impulsado por la desregulacion o activacion de la via alterna
del complemento subyacente como papel importante. En esta patogénesis también esta

involucrada alteraciones genéticas, que también subyacen en la activacion irregular de la via



alterna del complemento (1), mas que las caracteristicas histomorfolégicas, en el nuevo
consenso se resaltan el mecanismo fisiopatoldgico subyacente como clave para la activacion
de via alterna del complemento, para la determinacion del tipo de glomerulopatia. (3) En la
glomerulopatia C3, la pérdida de la regulacion de la activacion de la via alterna de
complemento conduce a un deposito glomerular predominante de C3, loque distingue la
glomerulopatia C3 de la glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos predominante de

inmunoglobulina G. (2)

Las mutaciones o autoanticuerpos que afectan a la funcién de los activadores o
reguladores, en particular la descomposicion de la convertasa C3 (C3 nefritico), se han
detectado hasta en el 80 % de los pacientes con glomerulopatia C3. El resultado natural de
glomerulopatia C3 es heterogéneo, pero el 50 % de los pacientes progresa lentamente y
alcanza la fase final de la de la enfermedad renal en un plazo de 10 a 15 afos. La nueva
clasificacion no solo supone un avance significativo de esta enfermedad rara, sino que también

abre las puertas a un tratamiento mas dirigido. (2,5,7,8)

2. DEFINICION.

Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es el término anatomo-patolégico
utilizado para describir un patron de lesién glomerular observada en la biopsia renal, basados
en la microscopia Optica, en la que se describe como depdsito de inmunocomplejos y proteinas
del complemento, en el mesangio y a lo largo de las paredes capilares del glomérulo, con la
consiguiente proliferacion mesangial/endocapilar y remodelacion de las paredes de los
capilares glomerulares conformando el patrén de presentacién de doble contorno descritos

por microscopia optica o de luz. (3) Cuando las anormalidades ultra estructurales que
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caracterizan la glomerulonefritis membrano proliferativa estan en la biopsia renal en ausencia
de depositos inmunitarios a menudo se prefiere el término de patron membranoproliferativo,

en lugar de glomerulonefritis membranoproliferativa.(1)

El patron de glomerulonefritis membrano proliferativa suele observarse en la fase tardia
de la microangiopatia trombotica, el rechazo cronico del aloinjerto y la glomerulonefritis
inducida por la radiacién. El término GNMP secundaria se aplica cuando los hallazgos
patoldgicos caracteristicos se observan en la biopsia renal en asociacion con un proceso de
enfermedad definido (por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, hepatitis B o hepatitis C). La
GNMP se denomina idiopatica (o simplemente GNMP) cuando no hay evidencia de una
enfermedad subyacente. Las formas secundarias de la GNMP son mas comunes en los
adultos, y las formas idiopaticas de la GNMP son mas comunes en los nifios. (3) es
considerada como una de las enfermedades glomerulares con alto riesgo de insuficiencia

renal progresiva. (5)

3. CLASIFICACION
Historicamente, la glomerulonefritis membranoproliferativase ha clasificado en tres
tipos morfologicos, basada en la localizacion de los depdsitos inmunes observados en la

microscopia electronica de la muestra de biopsia renal.(3,4,5)

La de tipo 1a menudo denominado glomerulonefritis membranoproliferativa GNMP (sin
la designacion en numeros romanos), es la variante mas comun y se caracteriza
predominantemente por la presencia de depdsitos de inmunocomplejos subendoteliales. Los

complejos inmunes identificados por inmunofluorescencia pueden incluir inmunoglobulina,
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complemento o una combinacién de ambos. (3,2) La presencia de depdsitos inmunes ha
llevado a suponer que un aspecto importante de la patogénesis de la GNMP 1 es la inflamacion
mediada por complejos con la subsiguiente activacion del complemento por la estimulacion

cronica de antigenos. (2,3)

El rasgo patolégico caracteristico de la GNMP Il es la presencia de depdsitos
intramembranosos, densos, osmidfilos y en forma de salchicha depdsitos intramembranosos
en la microscopia electronica. El término historico de GNMP Il como entidad de la enfermedad
es un término erréneo porque soélo el 25% de los pacientes con este trastorno muestran los
cambios proliferativos glomerulares de la GNMP, en consonancia con este cuadro patologico
distintivo, se considera la enfermedad de depdsitos densos, incluyen la presencia de
depdsitos, predominantes delcomplemento 3 (C3) en la tincién de inmunofluorescencia de la

biopsia renal. (1)

La GNMP de tipo lll, considerada por algunos como una variantemorfolégica del tipo |
y por otros como una categoria distinta,tiene una distribucidon mas compleja de los depdsitos
inmunes.La microscopia electronica de la GNMP Il no sélo demuestrasubendotelial y

ocasionalmente depdsitos intramembranosos, sino también depdsitos subepiteliales (3).

Avances recientes en el conocimiento de la patogénesis de la glomerulonefritis
membranoproliferativa ha dado lugar a su reclasificacion como glomerulopatia por

complemento C3 y glomerulonefritis mediada por complejos inmunes. (2,3)



Este nuevo consenso se basa en el mecanismo fisiopatoldgico subyacente, como es la
desregulacion de la activacion de la via alterna del complemento, mas que en las
caracteristicas histomorfoldgicas. (2) de ahi que la glomerulopatia por complemento C3, la
pérdida de la regulacion de la activacién de la via alterna del complemento, conduce a
deposito glomerular predominante de C3 a lo largo de mesangio, en la membrana basal o
depdsitos sub endoteliales o sub epiteliales.(4,6) Lo que distingue la glomerulopatia C3 de la
glomerulonefritis proliferativa mediada por inmunocomplejos es basicamente el tipo de
predominio de depdsitos, diferenciados por la tincidon predominante de inmunoglobulina G en

el caso de la glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos. (1,4)

La microscopia electronica subdivide ademas la glomerulopatia C3 en: glomerulonefritis
C3y enfermedad de depdsitos densos, dependiendo de la presencia y el patron de distribucion
de depdsitos densos de electrones dentro del filtro glomerular. (2,6). En la biopsia renal la
glomerulonefritis C3 y la enfermedad de depdsitos densos se presentan como una
glomerulonefritis membranoproliferativa. Los patrones mas comunes en la microscopia optica
son los de una GN membranoproliferativa, una GN proliferativa difusa GN proliferativa

mesangial o incluso una GN necrotizante y semilunar. (2)

En la nueva clasificacién, un diagnostico previo de GNMP refleja una GN mediada por

C3G o por IgG/IC, segun la tincion de C3. (2)

Los pacientes con GNMP Il o enfermedad de depdsitos densos (DDD) son

reclasificados como glomerulopatia por C3. Este nuevo enfoque también permite clasificar los



casos con deposito de C3 independientemente de las lesiones glomerulares en la microscopia

Optica. (2)

La tincion predominante de C3 se define como una intensidad de tincion de C3 de 22
ordenes de magnitud mas que cualquier otro reactivo inmunitario (por ejemplo, IgG/ IgA, C1q)
utilizando una escala que va de 0, rastro, 1+ a 3+. (3)El proceso es un control anormal de la
activacion del complemento, deposicion o degradacién que conduce a la deposicion de
fragmentos de C3 en glomérulos. Los fragmentos C3 pueden detectarse mediante
inmunohistoquimica (IHC) / inmunofluorescencia (IF) y estan asociados con depédsitos densos
en electrones en electrones microscopia (EM). Los fragmentos C3 se detectan de forma
rutinaria IHC / IF por un anticuerpo dirigido contra C3c y positividad con este anticuerpo se

dice por convencién. (5)

La inmunohistoquimica muestra una tincion predominante de C3 en ambos subtipos,
por lo que la microscopia electronica es necesaria para diferenciar la glomerulonefritis C3, de
la enfermedad de depdsitos densos. En glomerulonefritis por C3, los depdsitos discretos de
C3 se localizan en el mesangio y a lo largo de la pared capilar, mientras que en la enfermedad
de depdsitos densos, los depdsitos de C3 son mas intensos y se localizan en el mesangio y
dentro de las membranas basales glomerulares, donde forman una banda unica en forma de

cinta.(4,6)



4. EPIDEMIOLOGIA

Las glomerulonefritis membranoproliferativas o glomerulopatia C3 son enfermedades
raras con una incidencia estimada de 1-2 por millén por poblacion total. (2,5) La verdadera
incidencia de la GNMP sigue siendo desconocida. Las estimaciones de la prevalencia se han
extrapolado a partir de datos de pacientes que se sometieron a una biopsia renal por indicios
de funcion renal anormal, proteinuria, hematuria o o una combinacion de ellas. El diagnéstico
de la GNMP se ha notificado en el 5% al 10% de los de los pacientes estadounidenses y en
el 9,6% de los pacientes britanicos que se someten a una biopsia renal para la evaluacion de

enfermedades glomerulares. (3)

El rifidn es el principal objetivo, posiblemente debido a las especificidades morfologicas
de los capilares glomerulares, en particular el endotelio fenestrado, con exposicion de la
membrana basal glomerular al suero (complemento). Aunque los niveles bajos de C3 se
consideran una caracteristica distintiva de la glomerulopatia C3, en un estudio solo se
detectaron niveles bajos de C3 en aproximadamente el 50% de los pacientes. Por lo tanto, un

nivel normal de C3 no descarta la en la glomerulonefritis C3. (4,7)

La presentacion clinica no permite una diferenciacion entre glomerulonefritis C3y
enfermedad de depdsitos densos, aunque se han descrito algunas diferencias. (2)

Por ejemplo, los pacientes con enfermedad de depdsitos densos muestran una
presentacion mas temprana, mas precoz (59 % <16 anos de edad en el momento del
diagndstico) en comparacion de los pacientes con glomerulopatia C3, en los que so6lo el 25%

se presenta en la infancia y la adolescencia. Varios estudios han informado de un ligero
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predominio de pacientes varones tanto en la enfermedad de depdsitos densos como en la

glomerulonefritis membranoproliferativa por C3. (3,5)

Pickering M et al, detecto niveles bajos de C3 en el 59 % de pacientes con enfermedad
de depdsitos densos, pero solo en el 40 % de los pacientes con glomeulonefritis C3. Los
niveles mas bajos de C3 se asociaron con el hallazgo de un C3NeF(factor nefritico). En el
mismo estudio, los niveles bajos de C4, comunmente observados en pacientes con LES, se

registraron en el 4,5% de los pacientes con enfermedad de depdsitos densos (3,5)

Los pacientes con glomerulonefritis C3, presentan una variedad de sintomas, que van
desde una enfermedad leve con microhematuria y/o proteinuria asintomatica hasta una
enfermedad grave con sindrome nefritico o nefrético en un 40 a 60%y deterioro renal al
momento del debut o a largo plazo en la evolucién cerca del 50% se encuentra en terapia de

remplazo de renal a los 10 afos del seguimiento.(4,6)

5. ETIOPATOGENIA
El depdsito de inmunocomplejos en el riidn es muy probablemente el resultado de una
causa identificable (GNMP secundaria), como infecciones, enfermedades autoinmunes,
tumores malignos y gammapatia monoclonal. La glomerulopatia C3 se considera una
enfermedad primaria del complemento, en la que el depdsito del complemento es el resultado
de la desregulacion de la activacion de la via alterna del complemento. Se debe resaltar que
la activacién del complemento principalmente por la via clasica, también se produce en la GN

mediada por inmunocomplejos. (2)
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6. ACTIVACION Y REGULACION DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es una parte integral de la inmunidad innata. Su objetivo
principal es complementar los anticuerpos y las células fagociticas en la limpieza
antimicrobiana. Una regulacion defectuosa en la activacion o la sobreactivacion causada por
mutaciones o autoanticuerpos se han relacionado con una variedad de enfermedades renales,
incluida la microangiopatia trombdética, especialmente el sindrome hemolitico urémico atipico,
el lupus eritematoso sistémico, el rechazo mediado por anticuerpos, vasculitis asociada a
ANCA y nefropatia membranosa. La activacion del sistema del complemento puede inducirse
a través de tres vias, cada una de las cuales induce una cascada de activacion proteolitica
que conduce, entre otras funciones, a la formacién de anafilatoxinas (C3a, C5a) y el potencial
complejo litico de ataque a la membrana (MAC; C5b-9). El Complemento es activado por las
inmunoglobulinas, o complejos inmunes (via clasica) y, por lo tanto, esta especialmente en
las enfermedades autoinmunes y en la forma mediada por inmunocomplejos de la GNMP.
(3,4) La lectina de unidon a manosa y las ficolinas expresadas en la superficie de los
microorganismos son ahora reconocidas como responsables de la activacion de la via de la
lectina. Por el contrario, la via alterna de la activacion del complemento es constitutivamente
activay, por tanto, esta para mantener un equilibrio entre la activacién indispensable y la sobre

activacion perjudicial.(3,5)
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Fig 1. Via alterna del complemento, Cavero T, Praga M.

Una vez encendida, todas las vias se fusionan en la activacion de C3 a C3b, C3b, se
deposita rapidamente en la superficie de la victima (opsonizacién), C3b tiene el potencial de
movilizar la formacion de C5b-9, que esta con la citotoxicidad celular pero también con la
generacion de un fenotipo pro inflamatorio y pro coagulante. La via alterna del complemento
es un proceso denominado hidrdlisis de la garrapata activa el C3 que se une al factor B del
complemento activado (CFB) para formar el complejo de la convertasa del C3 de iniciacion,
C3(H20)Bb. La activacion de CFB en Bb es el resultado de la escisidon del factor D del

complemento (CFD). (4,5)

La convertasa de la via alterna C3 de iniciacién puede entonces potenciar la activacion

posterior de C3 (C3a, C3b) y formar la amplificacién de la via alterna de C3 convertasa
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(C3bBb), que sirve como bucle de amplificacion para el sistema del complemento al aumentar
aun mas la conversion de C3b. La properdina (CFP) estabiliza la convertasa AP C3
convertasa. Para evitar otros pasos de activacion, como la formacion de la convertasa C5 vy,
en ultima instancia, de C5b-9, los reguladores promueven la inactivacion de C3b o la

descomposicion de la AP C3 convertasa. (4,6)

La inactivacion de C3b a iC3b y otros fragmentos, como C3dg y C3d, se denomina
escision mediada por cofactor.La inactivacion de la C3b a través de la protedlisis se consigue
mediante la proteasa plasmatica Serina proteasa del plasma, el factor | del complemento
(CFI) y sus cofactores, el factor H del complemento (CFH) en fase liquida y la proteina
cofactoractivador de membrana (MCP) y el receptor del complemento 1 (CR1) en la superficie
celular. Los reguladores con actividad aceleradora de la desintegracion, lograda acelerando
la disociacion de C3b y Bb dentro de la via alterna C3 convertasa, son el CFH en fase fluida y

el factor acelerador de la desintegracion (DAF) y el CR1 en la superficie de las células. (7,9)

El factor H del complemento es el regulador clave del via alternativa. Ademas de su
funcion reguladora en la fase liquida (es decir, cofactor para la inactivacion de C3b y la
decadencia de la convertasa de C3), el CFH es el principal factor que impide la activacion del
complemento en las superficies celulares. La regién C-terminal del CFH es responsable del
reconocimiento de la superficie, mientras que la regidn N-terminal promueve la actividad
aceleradora del cofactor y de la desintegracion de la decadencia. No es de extranar que el
SHU a enfermedad con una activacion incontrolada del complemento en las células

endoteliales se asocie a mutaciones en la region C-terminal de la CFH, mientras que en la
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C3G, una enfermedad asociada a un control defectuoso de la fase liquida de C3, las

mutaciones se detectan en la region N-terminal de la CFH. (4,6)

Hay cinco proteinas que muestran homologia estructural y de secuencia con la CFH,
por lo que se denominan proteinas relacionadas con el factor H del complemento (CFHR). La
funcién de estas proteinas aun no se conoce del todo. Sin embargo, se ha identificado
recientemente que la CFHR1 participa en el control de la activacién de C5 y se ha descubierto
que las CFHR1, CFHR2 y CFHRS5 descubierto que actuan como antagonistas de la CFH. Estas
proteinas comparten un motivo de dimerizacion que les permite formar dimeros y competir
con la unién de CFH y la regulacion mediada por CFH a concentraciones fisiolégicas.
Lecciones aprendidas de los modelos animales han sido muy utiles para facilitar una mejor

comprensioén del papel del complemento en la C3G. (3,5)

La deteccion que los cerdos noruegos con una enfermedad renal similar a la DDD son
portadores de una mutacion homocigoética en la CFH. La Activacién incontrolada del
complemento en la C3G y fue el primer modelo animal natural de la DDD. Un fenotipo similar
fenotipo similar en ratones modificados genéticamente para la deficiencia de CFH (cfh-/-). Las
biopsias revelaron depositos dentro de la membrana basal glomerular acompafados de
depdsitos de C3 y C9, hipocomplementemia sistémica y una alta tasa de mortalidad. Se
identifico un papel clave del PA cuando los ratones genéticamente deficientes en CFB fueron
rescatados del fenotipo DDD. El depdsito del componente del complemento 3 en el rifidon y el

consumo sistémico de C3. (2,5)
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El consumo de C3 es una caracteristica distintiva de la C3G. Los resultados de estudios
genéticos y autoinmunes detallados han reforzado la nocion de que el PA del complemento
desempena un papel en la C3G, donde las mutaciones o los autoanticuerpos circulantes de
la convertasa C3 del AP del complemento. Los mecanismos implicados incluyen
Autoanticuerpos que estabilizan el decaimiento de la convertasa via alterna C3 convertasa
[factor nefritico C3 (C3NeF)] y mutaciones de CFH o autoanticuerpos de CFH que provocan
la pérdida de funcion y, por lo tanto, una regulacion deficiente de la descomposicion de la la
convertasa de la via alterna de C3 del complemento y mutaciones de C3 y CFB que dan lugar
a una convertasa de la via alterna C3 del complemento extremadamente estable y resistente

a la convertasa de la via alterna de C3 del complemento, resistente a su desintegracion. (3,5)

La consecuencia de todos estos mecanismos es una mayor activacion de C3, aunque
una mayor formacioén de la via terminal del complemento también se ha detectado en
pacientes con C3G . Este aumento del recambio de C3 da lugar al consumo de C3 y la
hipocomplementemia sistémica, asi como la generacion de productos de inactivacion de C3b,
depositados en los rifiones. Aunque las mismas proteinas estan afectadas en el SHUa, sus
consecuencias funcionales pueden variar. En el SHUa, las mutaciones resultan
predominantemente en la activacion de la via terminal, con la formacion del complejo C5b-

9/MAC causando lesiones en las células endoteliales (2)

El papel del complemento fue apoyado por el reciente trabajo de Sethi et al. que
pudieron confirmar la presencia de proteinas de la via alternativa y terminal del complemento

en el glomérulo de pacientes con C3G mediante espectrometria de masas. No se detecto la
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presencia de CFB, por lo que los autores concluyeron que la activacion de la via alterna del
complemento se producia sistémicamente (en fase liquida) pero no localmente (en las

superficies). Formas autoinmunes. (2)

En 1965 Spitzer et al. Describieron una sustancia en el suero de pacientes con GN que
escindia el C3. (5)Este anticuerpo se denominé posteriormente factor nefritico C3 (C3NeF) y
se caracterizd como la unién y la estabilizacién de la convertasa C3 de la AP, por lo que
aumenta la produccion de C3b a través del bucle de amplificacion en dos estudios distintos,
el C3NeF se detecto6 en el 86% de los pacientes con DDD y en el 46% de los pacientes con
C3GN y se asocid con niveles de C3 mas bajos. El C3NeF puede fluctuar durante la curso
clinico sin ninguna correspondencia con la actividad de la enfermedad y el tratamiento. En un
caso, se informo6 que el C3NeF desaparece después de un trasplante renal. Como el C3NeF
es heterogéneo una deteccion fiable es un reto, y los esfuerzos estan encaminados a

establecer un método dirigido y un consenso para la deteccion de C3NeF. (4,5)

El C3NeF también se ha descubierto en otras enfermedades renales como €l Lupus
Eritematoso Sistémico, la meningitis meningocdcica y en individuos sanos. El hallazgo de
C3NeF no excluye la coexistencia de mutaciones del complemento, y a pesar de la positividad

de C3NeF, debe realizarse una investigacion completa de C3G. (5,6)

Otros auto anticuerpos que provocan la pérdida del control de la convertasa del
complemento control de la convertasa C3 del complemento, como los anticuerpos anti-CFB
y anti-C3b. Strobel et al. Informaron de una union de anticuerpos a CFB y Bb en un paciente

con DDD, que ademas presentaba una disminucién de la activacion de la via terminal
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mediante la inhibicién de la convertasa C5. Los anticuerpos del factor H se asocian con
frecuencia (hasta un 25%) al SHUa, donde actuan bloqueando la uniéon de C3b a CFH, y en
raros casos raros se asocian a la GNMP, en la que actuan inhibiendo la funcion de la CFH.

(4.6)

Sethi et al. Describe una nifia con GN proliferativa GN proliferativa y depdsitos densos
sin tincidn de C3 pero con tincion intensa de C4d intensa. Los autores confirmaron que los
depdsitos eran positivos para C4. Un factor nefritico C4 (C4NeF) ya ha sido ya se habia
descrito anteriormente en pacientes con GNMP, también en combinacion con un C3NeF [48];
los pacientes con ambos autoanticuerpos tuvieron el peor resultado clinico [48]. Sin embargo,
las cohortes recientes han sido examinadas para C4NeF, y su papel e implicaciones

funcionales aun no estan claros. (6,7)

7. FORMAS GENETICAS
Riedl, M et al. detectaron mutaciones del complemento y variantes raras en pacientes
con GNMP | (17 %), C3G (17 %) y DDD (20 %), respectivamente. Varios estudios han
informado de mutaciones del complemento en los siguientes genes del complemento: CFH,
CFl, MCP, CFB y C3. (5,6)Otras mutaciones o duplicaciones internas en los CFHR o la
formacion de genes hibridos también se han asociado con MPGN, y se han identificado
haplotipos de riesgo en CFH, C3 y MCP. En dos estudios, la presencia de dos o mas

haplotipos del complemento aumento las probabilidades de desarrollar la enfermedad. (2,7)

18



Varias mutaciones se habian descrito previamente en pacientes con SHU atipico. En
comparacion con el SHUatipico, las mutaciones en la CFH asociadas con C3G se localizan
mas bien en la region N-terminal de la CFH y representan una deficiencia cuantitativa hasta el
fenotipo CFH nulo.Se han descubierto deleciones de CFHR3/CFHR1, pero a diferencia del
SHU, no se asocian a los anticuerpos contra la CFH. La mayoria de las mutaciones de CFl
asociadas a la GNMP ya se habian de las mutaciones de la CFl asociadas a la GNMP ya se
habian descrito en pacientes con SHUatipico, y las consecuencias funcionales en la fase

liquida siguen sin estar claras. (5)

En 2009 Gale et al. Describieron una mutacion en CFHRS en pacientes de origen
cipriota con enfermedad renal inexplicable. Sin embargo, el papel de los CFHR en C3G seguia
sin estar claro hasta que Goicoechea de Jorge et al. Informaron de que en forma de dimero
CFHR1, CFHR2 y CFHR5 compiten con CFH por la union de C3b protegiendo asi a C3b de
la inactivacion y a la convertasa C3 del complemento AP C3 de la desintegracion. Este
proceso, denominado desregulacion, se ha informado de que esta aumentado en pacientes
con un gen hibrido CFHR1-3 y una mutacion CFHR5 compuesta por una duplicacion en el

dominio de dimerizacion. (4)

8. MORFOLOGIA
La glomerulopatia C3 puede mostrar una variedad de caracteristicas en la microscopia
de luz y microscopia electronica. Las apariencias microscopicas de luz incluyen proliferacion
mesangial, membranoproliferativa y proliferacion endocapilar; en cada caso, las medias lunas
pueden estar presentes. En casos raros, los glomérulos pueden ser normales a lamicroscopia

de luz. (5)
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En muchos casos, estos tienen un distintivo de alta densidad de electrones, apariencia
osmiofila y esto ha sido designado como denso enfermedad de depdsito. No se sabe por qué
los depositos desarrollan esta particular apariencia morfoldgica. En otros casos, los depdsitos
no tienen esta densidad caracteristica. Sin embargo, en un diagnéstico de enfermedad de
depdsitos densos, puede haber casos donde la decision de llamar al depdsito "denso” no es

clara. (8)

Ademas, la apariencia densa tipica solo puede estar presente en algunos segmentos
de glomérulos y por lo tanto el diagndstico puede verse afectado por el muestreo de la

microscopia eléctronica (ME). (7)

En la enfermedad de depdsitos densos se encuentran tipicamente dentro de la
membrana basal glomerular, como depoésitos redondeados en elmesangio y, en muchos
casos, en la capsula de Bowman y membranas tubulares de basamento. (5,6) Los depdsitos
glomerulares a menudo formar formas en forma de banda o de salchicha marcadas con saltos
areas de basamento glomerular de apariencia mas normal membrana. Estos depodsitos
tienden a espesarse y transformarse la lamina densa, pero también puede afectar el
subendotelial region y producen depdsitos subepiteliales en forma de joroba que se asemejan

a los observados en glomerulonefritis aguda postinfecciosa. (6,7)

Aparte de la diferenciaen la morfologia de los depdsitos en ME, con diagndstico
bienestablecido también puede dar lugar a apariciones caracteristicas enmicroscopia oOptica,

no existen otros datos histopatologicos especificoso caracteristicas clinicas que permitan
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distinguir entre casos deGlomerulopatia C3 con apariencia de depdsito denso y las que no.
(5) Por microscopia 6ptica, los casos pueden mostrar una variedad de apariencias: algunos
con un patréon membranoproliferativo tipico, mientras queotros muestran una proliferacion
predominantemente mesangial. Allipuede ser una proliferacion endocapilar prominente,

leucocitos infiltracion, y / o semilunas. (4)

Los depdsitos de la membrana basal glomerular y tubular son a menudo visibles a la
microscopia de luz, con la ayuda de tinciones tricromicas y plateadas.Glomerulopatias C3 en
las que los depdsitos no se cumplenlos criterios para la enfermedad de depdsitos densos se

han designado como "Glomerulonefritis C3". (5)

Por definicion, los depositos de glomerulonefritis C3 son menos densos en electrones
que los observados en la enfermedad clasica de depdsitos densos. En ME, hay una variedad
de presentaciones. Los cambios que se handesignado como MPGN tipo Il de Strife y Anders
a menudorepresentan glomerulonefritis C3. En estos casos, hay unpatréon complejo de
aumento mesangial y engrosamiento de la membrana basal glomerular con combinaciones
variablesde depoésitos subendoteliales, intramembranosos y subepitelialesasociados con el

deshilachado de la lamina densa. (5)

En general, los depositos de la membrana basal glomerular deestos ejemplos de
glomerulonefritis C3 tienden a ser menosdiscretos, mal definidos, mas confluentes y mas
propensos amezclarse con la matriz extracelular que aquellos en densosenfermedad de

depodsito. Otros ejemplos de glomerulonefritis C3tienen depdsitos subendoteliales mas
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discretossimilar a MPGN tipo |. Los depdsitos en el mesangio, son redondeados en apariencia.
(4)

Algunos patdlogoshan propuesto que las apariencias de los depdsitos en ME son
altamente sugestivos de glomerulonefritis C3 e incluso las de defecto genético subyacente,
como, por ejemplo, en nefropatiaCFHRS. Sin embargo, en ausencia de mayor sesgo estudios,
queda por ver si estos depositos las caracteristicas apoyan un defecto genético dado o
desencadenante de una enfermedad especifica. Como se describe para la enfermedad por

depdsitos densos. (5)

La glomerulonefritis C3 puede presentar un gran tamafo subepitelial, depdsitos en
forma de joroba, similares a los que se ven en glomerulonefritis post infecciosa. El significado
de estas jorobas y su relacidn a infecciones intercurrentes debe definirse en estudios con una

mayor poblacién. (4)

La microscopia 6ptica en la glomerulonefritis C3 es variable yla morfologia glomerular
corresponde ampliamente a las caracteristicas vistas en ME. Algunos muestran un patron de
proliferacion mesangialy otros muestran un patron membranoproliferativo. Puede haber

proliferacion endocapilar variable, infiltracion leucocitaria y formacion de medias lunas. (6)

La capacidad de detectar los depdsitos por microscopia optica varia de un caso a otro.
Hayalguna evidencia de que los patrones morfolégicos pueden relacionarse conpatogénesis
y anomalias genéticas subyacentes, peroesto requiere confirmacién en estudios mas

amplios.(5)
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9. INMUNOHISTOQUIMICA / INMUNOFLUORESCENCIA

Por definicion, los rinones con glomerulopatia C3 muestran tincidnpara el complemento
C3 en glomérulos. En la mayoria de los laboratorios, C3 esdetectado utilizando un anticuerpo

de C3c, uno de los fisioldgicosproductos de degradacién del C3 activado (denominado C3b).

(5)

Los productos que se conocen colectivamente como los fragmentos C3 ycomprenden
iC3b, C3c y C3dg. Estos fragmentos pueden mediardistintas respuestas biologicas a través
de sus interacciones conreceptores del complemento. En consecuencia, puede ser util en el
futuro para usar anticuerpos especificos para diferentes fragmentos C3 para determinar su
presencia y ubicacion relativa englomérulos porque estas distinciones pueden reflejar

diferentes. (5)

10. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con glomerulonefritis C3, presentan una variedad de sintomas, que van
desde una enfermedad leve con microhematuria y/o proteinuria asintomatica hasta una
enfermedad grave con sindrome nefritico o nefrético en un 40 a 60%y deterioro renal al
momento del debut o a largo plazo en la evolucién cerca del 50% se encuentra en terapia de

remplazo de renal a los 10 afos del seguimiento. (4,6)
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La proteinuria, la hematuria, la hipertension arterial y el bajo nivel de C3 son posibles
sintomas clinicos indicativos de glomerulopatia C3; sin embargo, el diagndstico final se basa

unicamente en la biopsia renal. (2)

Las manifestaciones extrarrenales, como la lipodistrofia parcial adquirida y los
depositos oculares de C3 son infrecuentes en la glomerulopatia C3. Los depdsitos oculares
son similares a las drusas blandas observadas en la degeneracion macular asociada a la edad.

(2,3)

Los polimorfismos en los genes del complemento también se asocian con el riesgo de
desarrollar degeneracién macular asociada a la edad.(5,6,7) Estas drusas consisten en
productos de desdoblamiento de C3 y CFH. La lipodistrofia adquirida, suele preceder al
diagnostico de la GNMP y puede presentarse con niveles bajos de C3 y C3NeF. Se presume

que es causada por la desregulacion del complemento en los adipocitos. (6)

La microangiopatia trombdtica (MAT) se ha descrito en pacientes con GNMP y puede
ocurrir antes y después del diagnostico de la GNMP, antes y después del trasplante debido a
la GNMP y también dentro de un pedigri de miembros afectados por el SHU atipico. En una
cohorte francesa se observé una MAT en el 17% de los pacientes con GNMP | después tras
el trasplante. Este solapamiento dio lugar a la creacion del término de un espectro de

enfermedades renales mediadas por el complemento. (9)
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11.DIAGNOSTICO
Depende especialmente de los resultados de la inmunohistoquimica en combinacion
con los resultados de la ME. El diagndstico de glomerulopatia C3 debe considerarse en
pacientes con: (1) sindrome nefritico, (2) sindrome nefrético y (3) proteinuria y/o hematuria o
(4) deterioro poco claro de la funcién renal. Un nivel bajo de C3 es muy indicativo de C3G,

especialmente si no hay evidencia de glomerulonefritis post infecciosa. (3)

Consiste en un enfoque gradual que tiene como objetivo: 1) excluir los diagndsticos
diferenciales, (2) excluir la GNMP secundaria y (3) detectar las causas de activaciéon del
complemento. Una historia detallada debe incluir una posible historia familiar de
glomerulopatia C3 y glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, SHU atipico o
insuficiencia renal, episodios previos de hematuria no clara y/o proteinuria y causas

secundarias, como infecciones, enfermedades autoinmunes y paraproteinemias.(5,6)

La glomerulopatia C3 se asocia con activacion incontrolada de la via alterna del
complemento y complemento serologico puede ser informativoen estos pacientes. Entonces
se incluyen marcadores que demuestren activacion especifica de la via alterna del
complemento (C3 reducido, C4 normal, reducido factor B), rotacion de C3 (C3 bajo, mayor
ruptura de C3producto, por ejemplo, C3d) y rotacion de C5 (C5 bajo, aumentosoluble C5b-9y
Cba). (6,7) Estas anomalias pueden variar a lo largo del curso de la enfermedad.Las causas
adquiridas notificadas de glomerulopatia C3incluyen factores nefriticos C3 (C3NeF, auto
anticuerpos queestabiliza la via alternativa C3 convertasa, C3bBb), auto anticuerpos anti-

factor B y auto anticuerpos anti-factor H. (2)
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La deteccion de C3NeF se puede realizar en muchos casos. Algunos ensayos utilizan
inmunoglobulinas purificadas por el pacientepara detectar auto anticuerpos que estabilizan la
via alterna (convertasa C3). Otros ensayos infieren la presencia deautoanticuerpos
estabilizadores de convertasa C3 mediante deteccion de C3 productos de degradacion. Es
posible que los pacientespositivos en algunos de estos ensayos, pero no en todos.Se
requieren estudios mas profundos para definirimportancia de C3NeF tanto en la fisiopatologia

de C3 (6,7)

12.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La glomerulonefritis postinfecciosa (PIGN), es un importante diagndstico diferencial de
la glomerulopatia C3, y se caracteriza por la presencia de C3 mesangial, junto con un intenso
depdsito de IgG y una jorobas subendoteliales y subepiteliales. Aunque todos los pacientes
de un estudio tenian niveles séricos de C4 normales, la tincion de C4d sirvié bien para

diferenciar a los pacientes con C3G y pacientes con GN proliferativa, incluida la PIGN. (2)

Riedl M et al. manifestd que un subgrupo de pacientes clinicamente diagnosticados con
PIGN mostraron sélo la combinacién de depdsito de C3 y jorobas.(5,6) Como los niveles de
C3 son bajos, la hematuria/ proteinuria o deterioro de la funcién renal eran persistentes, y se
identificaron defectos en la activacion de la via alterna del complemento, estos pacientes
recibieron el diagndstico de PIGN atipica, que posiblemente represente a los pacientes con

C3G. (3,4)
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Las infecciones incluidas las infecciones estreptocécicas son un desencadenante
comun de la C3G, y también se descubren jorobas en las biopsias de pacientes con C3G, lo
que dificulta el diagnostico diferencial. Es necesario un estrecho seguimiento clinico de la
evaluacién, y cualquier caracteristica atipica (mencionada anteriormente) debe hacer
sospechar que se trata de una C3G. Reevaluacién del rindn biopsias de nuestra propia cohorte
de pacientes PIGN dio como resultado que el 25 % de los pacientes fueron reclasificados a
C3G. La falta de recuperacion de sintomas clinicos y niveles de C3 persistentemente bajos

después de 6 meses fueron rasgos caracteristicos de estos pacientes reclasificados. (4,5)

La proteinuria/lhematuria o el sindrome nefrético y nefritico se asocian a una variedad
de otras enfermedades renales, como como la PIGN, la neuropatia IgA (IgAN) y la nefritis
lupica. (3,4)

Esta ultima ocurre preferentemente en mujeres adolescentes con el hallazgo
concomitante de un C4 bajo. La aparicion de infecciones precedentes y niveles bajos de C3
tanto en C3G como en PIGN hace el diagnostico diferencial, e incluso una biopsia renal podria
no ser suficiente para distinguir estas entidades, rifidon podria no ser suficiente para distinguir

estas entidades, ya que las jorobas también se producen en la C3G. (4,5)

Sin embargo, los pacientes con C3G presentan que tienen niveles de C3 mas bajos
que los pacientes con nefritis lupica, y en la PIGN se espera que los niveles de C3 se
normalicen en 8-12 semanas. Una historia familiar positiva y la falta de normalizacion de C3
en 12 semanas favorece el diagnostico de C3G. Para cada paciente con glomerulonefritis
post infecciosa atipica, el seguimiento a largo plazo con cribado de orina para detectar

proteinuria y hematuria, para identificar la progresion y/o la recurrencia de la enfermedad. (3,4)
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La hematuria macroscopica recurrente se produce durante las infecciones
intercurrentes banales, infecciones intercurrentes y puede estar relacionada con la NIgA, que

puede diferenciarse en la biopsia (2)

13.TRATAMIENTO

La inmunosupresion convencional (corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina,
micofenolato de mofetilo (MMF) y rituximab) en generalmente se considera ineficaz en
glomerulopatia C3, pero esta afirmacion es basado en un numero limitado de informes de
casos Y series cortas de pacientes. (5) Por la heterogeneidad clinica, junto con la escasez de
estudios publicados, dificulta una evaluacion de intentos de tratamiento para la enfermedad.
Eculizumabun anticuerpo monoclonal dirigido contra el complemento componente C5 y cuya
eficacia en pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico, ha sido demostrado por
estudios prospectivos, se han probado en una serie de pacientes con glomerulopatia C3, con

resultados discordantes. (7)

La terapia, especialmente en nifios, se basa en series de casos y opiniones de expertos
y, a menudoinfluenciado por el grado de proteinvrria o disfuncién renal, la Inmunosupresion
con esteroides, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, inhibidor de calcineurina y rituximab

no muestra un beneficio constante, la plasmaféresis se ha utilizado de forma anecdética. (8)

Para proporcionar informacibn mas valiosa sobre el papel detratamientos

inmunosupresores en glomerulopatia C3, se diseid unestudio colaborativo del Grupo
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Espafol para el Estudio deEnfermedades Glomerulares (GLOSEN) para reclutar pacientes

conC3GN probado por biopsia. (12)

Sesenta pacientes, quehabian sido visitados regularmente después del diagndstico,
fuerondivididos en dos grupos, uno que incluye los casos que recibieron cualquier tipo de IST
durante su seguimiento (IST, n = 40)y los que no habian recibido IST (no IST, n = 20). ISTlos
pacientes se subclasificaron en dos grupos, los que sido tratados con IST basado en
MMF (micofenolato de mofetilo) (MMF-IST, n = 22) yaquellos que habian recibido IST distintos

de MMF (otros IST,n = 18). (12)

La remision completa se definié como ausencia de proteinuria(<100 mg/ m2 / dia o Up
/ Uc <0,2 mg / mg), albumina sérica>3,0 g / dL y eGFRcr> 90 ml / min / 1,73 m2. Remisién
parcialfue proteinuria 100-1.000 mg / m2 / dia o Up / Uc 0,2-2,0 mg /mg, albumina sérica> 3,0
g / dl y eGFRcr mejorada o estable(x 15 ml / min / 1,73 m2). La falta de respuesta se definio

como la falta deremisién completa. (12)

La inmunosupresion consistié en prednisona (60 mg / m2 / dia durante 4 semanas,
seguido de 40 mg / m2 en forma alterna dias durante 4 semanas y disminuy6 de 0,1 a 0,2 mg
/ kg cada2 semanas a 5 mg en dias alternos) con o sin micofenolato mofetil (MMF; 800-1000
mg / m2 / dia en divididos en dos dosis) o tacrolimus (0,12—-0,15 mg / kg / dia; niveles minimos
4-8 ng/ dL). Pacientes con GN rapidamente progresiva, semilunas en biopsia, o funcién renal
persistentemente alterada al inicio fueron tratados con metilprednisolona intravenosa (1V) (3 a
6 dosis de 30 mg / kg) y ciclofosfamida IV (6 dosis de 500 mg /m2 cada 3-4 semanas), seguido

de MMF y prednisolona. (12)
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Los pacientes con (tasa de filtracién glomerular) TFG> 30 ml / min / 1,73 m2 recibieron
un inhibidor de laenzima convertidora de angiotensina Il o receptor de angiotensina Il, como

antiproteinurico. (12)

Los principales objetivos del estudio fueron evaluar la respuesta a IST (terapia
inmunosupresora) con corticoides y analizar el largo plazo influencia del tratamiento en la
supervivencia renal. (12) examiné el uso del micofenolato para el tratamiento de C3 GN fue
del grupo GLOSEN en el que realizaron una revision retrospectiva de 60 pacientes con C3
GN. De estos, 20 pacientes no recibieron inmunosupresién, 22 pacientes recibieron
corticosteroides mas MMF, y 18 recibieron corticosteroides solos o con ciclofosfamida. No se
utilizé rituximab. Pacientes que no recibieron inmunosupresion fueron mas probables
desarrollar ESKD que los pacientes que recibieron alguna inmunosupresion. Ademas, ningun
paciente tratado con MMF en la cohorte GLOSEN duplicé su nivel de creatinina sérica ni
desarrollé6 enfermedad renal crénica terminal. La remision clinica se logré en el 86% de los
pacientes tratados con MMF, de los cuales el 32% fueron remisiones completas y el 68%
fueron remisiones parciales. Recaida en la proteinuria ocurrio en seis de 16 pacientes después
de la reduccion de la dosis de MMF vy, por lo tanto, se volvié a aumentar la dosis. Informaron
que 20 de 22 pacientes todavia estaban recibiendo MMF en el ultimo seguimiento disponible.
Aunque no aleatorizado y retrospectivo, el estudio apoy¢ el hallazgo de que MMF, un farmaco

inmunomodulador, podria ser beneficioso en C3 GN. (12)
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14. TRASPLANTE

En la enfermedad de depdsitos densos existe un riesgo de recurrencia en torno al 70
%, y hasta un 50 % pierde el injerto por este motivo en los 30 meses siguientes al diagndstico.
Parece que el riesgode recurrencia de la glomerulonefritis C3 es similar al de la enfermedad
de depdsitos densos, aunque en menor porcentaje. Aproximadamente, dos tercios de los
pacientes con glomerulonefritis C3 presentanrecidiva de la enfermedad a los 28 meses del
trasplante, conuna pérdida del injerto por este motivo similar a la enfermedad de depdsitos
densos (50 %),en una mediana de tiempo de 18 meses desde el diagndstico de la recidiva.
(8)

Los factores de riesgo de recidiva no son bienconocidos, aunque algunos autores
apuntan que la agresividadde la enfermedad en los rifiones nativos podria ser determinante.
Otros factores como donantes de vivo frente a fallecido oel tipo de inmunosupresion en la

induccion no tienen una claraasociacion con el curso de la enfermedad postrasplante. (8)

Sinembargo, todos estan de acuerdo en extremar la precaucién siel donante de vivo
esta relacionado con el receptor, puesto que,extrapolando la experiencia con el SHU, la
nefrectomia podriallevar al desarrollo de la enfermedad en el donante. Otro grupode mayor
riesgo de recidiva, asi como de menor tiempohasta esta, serian los pacientes con una GNC3

en el contextode una paraproteina monoclonal.(9)

La forma de presentacion es similar a la presentada en los rionesnativos con
proteinuria, generalmente nefrética, y microhematuriacon mayor o menor grado de deterioro

de la funcionrenal.No hay ningun estudio que evalue la asociacion entre el tipo dealteracion
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en la via alternativa del complemento, adquirida ogenética, y el riesgo de recidiva. Tampoco
se ha estudiado siexiste un mayor riesgo de recidiva en los pacientes que presentanpositividad
de autoanticuerpos frente a las proteinas de lavia alternativa del complemento (anticuerpos
anti-FH y C3NeF)en el momento del trasplante, comparados con los que pudieranconseguir
negativizarlos pretrasplante.Lo que si parece prudente, mas aun si el donante va a ser
undonante vivo emparentado, es realizar un estudio genético yfuncional del complemento,
para determinar la causa de lahiperactividad en la via alternativa del complemento que llevaal
desarrollo de la enfermedad. En el caso de la presenciade autoanticuerpos, la intensificacion
del tratamientoinmunosupresor basado en micofenolato u otro agente frentea linfocitos T y B,

como rituximab, podria retrasar o prevenirla recidiva.(9)

SEGUNDA PARTE

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La glomerulopatia C3, es una patologia de descripcion relativamente reciente, poco

sabemos de su incidencia en Latinoameérica, debido al reciente descripcion, y reclasificacion,
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las caracteristicas predominantes de la patologia, datos demograficos, presentacion
predominante de la enfermedad, evolucion natural de la enfermedad, tratamiento y por
consecuencia sobrevida al tratamiento son poco claros y poco reflejados en paises en vias de
desarrollo, nos encontramos en la era de la terapia dirigida, mas al no contar con la incidencia,
las caracteristicas demograficas, evolucion natural de la enfermedad, caracteristicas que
reflejen la etiopatogenia subyacente, no podremos iniciar con la direccién del tratamiento, y
por lo tanto no podremos intervenir en el prondstico de sobrevida de la funcion renal durante

la evolucién de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual sera la frecuencia, las caracteristicas demograficas, caracteristicas de clinicas y
laboratoriales de presentacién de glomerulopatia C3 en pacientes de 0 a 18 afos en el
servicio de nefrologia pediatrica del Hospital infantil de México Federico Gomez, de enero de

2010 a diciembre de 2020.
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JUSTIFICACION

La glomerulopatia C3 es una enfermedad renal descrita de forma relativamente
reciente y considerada como una patologia primaria del sistema del complemento, en la que
existe una desregulacion de la via alterna de activacion del complemento que resulta en una
hiperactivacidn deesta. Su definicion viene de la presencia de un depdsito mayoritario de C3
en ausencia de depositos importantes de inmunoglobulinas en la inmunofluorescencia directa.
En cuanto al patrén histolégico en la microscopia Optica, inicialmente la glomerulonefritis
membranoproliferativa fue el patron histologico aceptado, lo que llevd incluso a una
reclasificacion de esta entidad. Pero la aparicién de casos de glomerulonefritis necrozantes,
mesangiales o glomerulosclerosis focal y segmentaria con depositos exclusivos de C3 en la
inmunofluorescencia y una alteracion en la via alterna de activacion del complemento como
base fisiopatogénica, esta ultima es fundamental en el cambio de la definicion. La forma de

presentacion es muy variada y como su hombra lo denomina, existe alteracion renal, que se
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traduce en 40 a 60% con proteinuria en rango nefrético, en asociacion en muchos casos a

hematuria, con micro o macro hematuria aislada. (2)

La funcién renal en el momento del debut tampoco es constante, puesto que pueden
presentar desde una funcion renal normal hasta un fracaso renal agudo grave en el contexto

de un sindrome nefritico. (3,4)

La identificacion en la biopsia renal se convierte en el baluarte respecto del diagnadstico,
al contar con Inmunofluorecensia directa al identificar el tipo de depdsitos, ademas de la
microscopia electronica a determinar el sitio de la localizacion de los depdsitos reclasificando
la GMNP y dando una clasificacion de la glomerulopatia C3, en enfermedad de depdsitos

densos y glomerulonefritis C3. (2)

La supervivencia de esta enfermedad no es muy esperanzadora, puesto que el 40% se
encuentran en terapia de sustitucion renal al tiempo de 10 afios de seguimiento, varios series
sefalan la mejor supervivencia renal deacuerdo al tipo de inmunosupresion que reciben los
pacientes, de ahi que la inmunosupresion con corticoide y micofenolato, muestra una mayor

sobrevida respecto de la inmunosupresién en base solo a corticoide.
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OBJETIVOS

Objetivo general
- Determinar la frecuencia de presentacion de glomerulopatia C3 en el hospital infantil
de México Federico Gomez, desde enero de2010 a diciembre de 2020.
Objetivos especificos
- Describir las caracteristicas demograficas en pacientes con Glomeulopatia C3 en el
hospital infantil de México Federico Gomez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.
- Determinar las formas de presentacion clinica de glomerulopatia C3 en el hospital infantil
de México Federico Gomez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.
- Describir el tiempo de inicio de uremia desde el diagndstico de glomerulopatia C3 en el

hospital infantil de México Federico Gdmez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.
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- Determinar los niveles séricos de C3 en pacientes con glomerulopatia C3 en el hospital
infantil de México Federico Gémez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.

- Determinar la morfologia y hallazgos en la microscopia 6ptica e inmunofluorescencia de
la biopsia renal en pacientes con glomeulopatia C3 en el hospital infantil de México
Federico Gomez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.

- Describir la respuesta al tratamiento empleado en pacientes con glomeulopatia C3 en

el hospital infantil de México Federico Gdmez, desde enero de 2010 a diciembre de 2020.

METODOLOGIA

Universo:
Pacientes de 0 a 18 afos, del servicio de nefrologia pediatrica, del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, con el diagnostico de glomerulopatia, desde enero de 2010 a

diciembre de 2020.

Tamano de la muestra:

Pacientes con el diagndstico de glomerulopatia C3 en el servicio de nefrologia
pediatrica del hospital infantil de México Federico Gomez desde enero de 2010 a diciembre

de 2020, la muestra es de caso consecutivo, no aleatorizado.

Lugar de estudio:Servicio de nefrologia pediatrica del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de 0 a 17 anos, con el diagndstico de glomerulopatia C3, con biopsia renal

por microscopia Optica e inmunofluorescencia, considerando la desregulacion de la via alterna

del complemento como afectacién primaria, con expediente clinico completo, en el hospital

infantil de México Federico Goémez desde enero de 2010 a diciembre de2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes de 0 a 17 afios, con el diagndstico de glomerulopatia, con biopsia renal por

microscopia optica e inmunofluorescencia con depdsitos de C3, secundaria a patologias

sistémicas (lupus eritematoso sistémico, microangiopatia trombdética, infeccion por Hepatitis

C y Hepaititis B), en el hospital infantil de México Federico Gomez desde enero de 2010 a

diciembre de 2020.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE Definicién conceptual

Tipo de variable

Definicion operacional

Periodo transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta el dia de
recoleccion de datos

Cuantitativa,
independiente

Sujeto entre 1 afioy 17
afos 11 meses de edad

Conjunto de las peculiaridades

que caracterizan los individuos Cualitativa, Hombre
Sexo s . h .
de una especie dividiéndolos en independiente Mujer
masculinos y femeninos
Presentacion e Cualitativa -Hematuria (>10 GR/pc
- Forma de presentacion clinica, .
clinica dependiente en EGO)
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-Proteinuria nefrética
(>40mg/m2/h)
-Sindrome nefritico (HAS,
edema, hematuria)
-Sindrome nefrético
(proteinuria nefrotica,

edema,hipoalbuminemia)

-sindrome nefrético-
nefrtico

-falla renal (eTFG <90,
oliguria, hiperazoemia)

Progresion de
enfermedad renal

Inicio de sindrome urémico desde
el diagnéstico e inicio de terapia
de remplazo renal

Categorica dependiente

-Al debut de la
enfermedad
-Al afio

-A los 2 afos
- Alos 5 anos
A los 10 afios

Niveles séricos de

Fragmentos de complemento C3
en el plasma como activacion de

Categorica dependiente

Bajos =<90

C3 : Normales 90-180
la via alterna del complemento
GMNP
GMNP I
Morfologia Descripcion por microscopia - . GNMP Il
. > o ! ! Categorica dependiente -
histopatologica Optica e inmunofluorescencia de Depésitos
la biopsia renal C3
C3, C1q,
NO
Coricoides

Tratamiento

Inmunosupresion utilizada

Categorica dependiente

Asociacion de
corticoides +MFM

TRR
Remision de datos progresion
Respuesta a renal, proteinuria rango nefrotica Parcial
pue >40mg/m2/h, Cualitativa dependiente
tratamiento Completa

eTFG<90ml/min/1.73m2,
Hematuria >10eritrocitos p/c

39




DESCRIPCION INTERVENCION

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo de tipo serie de casos, sin intervencion analitica,
el analisis estadistico, se realiz6 por Excel 2018, SPSS 2017, con la determinacion de medidas

de tendencia central.

CONSIDERACIONES ETICAS

En la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, como propuesta de
principios éticos para investigacion médica en seres humanos y de informacion
identificables, respetando el propdsito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprenderé las causas, evolucion y efectos de la enfermedad, nos abala, para
solicitar la revision de expediente clinico, asi mismo se solicitd a estancias correspondientes

para dicha autorizacién.
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RESULTADOS

Nuestro estudio incluyo 9 pacientes, de entre ellos 3 mujeres (33%) y 6 hombres
(67%), su edad media al momento de la biopsia fue de 7.11 afios (+-3.7) con un rango de 3 a

13 anos.

VARIABLES RESULTADOS

N° pacientes 9 100%
g Femenino 3 33%
& Masculino 6 67%
EDAD | media/DE 7,11 +-3,7
S Hematuria 2 22%
g < | Proteinuria 1 11%
E 2 Sindrome nefritico-nefrotico 5 56%
W -
Y O | Fallarenal 1 11%
&
g Proteinuria 8 89%
)
= Nefrética 5 63%
'6 No nefrética 3 38%
&
g Hematuria 7 78%
P
<§t Macroscépica 2 29%
& Microscépica 5 71%
0 & | Bajos 6 67%
= O
S w
S © | Normales 3 33%
TFG media/DE 103,7 +-23,43
ALDX | ml/min/1.73m2

Tabla 1. (DE: desvio estandar, TFG al Dx taza de filtrado glomerular al diagnéstico)
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SEXO EDAD

© NGOV A WNR
LT LT L

Al momento del diagndstico la mayoria (56%) de los pacientes debuté con sindrome

nefritico — nefrético, manifestando proteinuria en rango nefrotico, 7 del total de los pacientes

de este estudio (78%) manifestd hematuria, de la 5 (71%) fue microscopica.

La media de eTFG fue de 103.7 ml/min/m2 (+-23.43) con rango de 50-123

ml/min/1.73m2 al momento del diagndstico.

El 11%(1 paciente) debuté con falla renal y requirié de terapia de remplazo renal, y a lo

largo del seguimiento 2 pacientes (22%) alcanzaron eTFG 90ml/min/1.73 a los 3 afos del

debut de la glomerulopatia C3, 1 (11%) desarrollo uremia a los 3 anos y requirio de terapia de

remplazo renal con hemodialisis,

ingres6 a protocolo de trasplante de donador vivo

relacionado con recidiva de la enfermedad a los 6 meses del trasplante, con datos de uremia.

PRESENTACION  C3
Afios CLINICA mgdL
13  SN-N 18
4 HEMATURIA 131
3 PROTEINURIA 94
4 SN-N 79
5 SN-N 86
7 FALLA RENAL 26
8 SN-N 19
9 HEMATURIA 93
11 SN-N 88

eTFG

mlimin1.73m2

AL

DX SEG
123 50
111 102
132 106
106 96
90 60
50 30
112 94
102 97
108 112

—
cC

N N WL N W

RESPUESTA

REMISION

PARCIAL
COMPLETA
COMPLETA
COMPLETA
PARCIAL
PARCIAL
COMPLETA
PARCIAL
COMPLETA

TRATAMIENTO RECIBIDO

IECA CS
SI SI
SI NO
SI SI
SI SI
SI SI
SI SI
SI SI
SI SI
SI SI

MFM | OTRO
SI HD
NO NO
NO NO
NO NO
SI NO
NO HD
SI NO
NO NO
SI NO

MICROSCOPIA
LUz IFI
GNMP/GRP | C3,C!
GNMP C3,C1
GNMP C3
GNMP C3
ATROFGNM  C3
GNMP/GRP | C3,C!
GNMP C3
INTERTICIO | C3,C1
GNMP C3,C1

Tabla N 2.( SN-N sindrome nefrético-nefritico, HD hemodialisis, GNMP glomeulonefritis membrano
proliferativa, GEFyatrofia tubular, afectacidn intersticial)
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En el seguimiento a los 2 afios del diagnostico la media de eTFG fue de 103
ml/min/1.73m2, el seguimiento de los pacientes entre 5 a 6 afnos la media de eTFG fue de

98ml/min/1.73m2.

En el momento del diagnéstico 6 pacientes (67%) presentaba niveles séricos de
fragmento C3 del complemento bajos (<90mg/dL), en tanto que 33% presentaba niveles

sericos de fragmento C3 del complemento en rango de normalidad.

PATRON HISTOLOGICO N° %

GNMP (Proliferacion mesangial, endo y 5 56%
exocapilar)
ATROFIA TUBULAR

INFILTRADO INTERSTICIAL
GEFyS 22%

C3 ++2 44%

C3 ++2, Clg+ 5 56%

Tabla N3. (GNMP: glomerulonefritis membrano proliferativa, GRP: glomerulonefritis rapidamente
progresiva, IFD: inmunofluorescencia directa)

11%
11%

DE LUZ

IFD MICROSCOPIA
N N

En los hallazgos histologicos, la descripcion por microscopia éptica o de microscopia
de luz respecto de proliferacion mesangial, este estudio describe GNMP (90%), seguidos por
orden de frecuencia por asociacion con cambios patognomodnicos de glomerulonefritis
rapidamente progresiva en 2 pacientes (22%) y en menor porcentaje (11%) con asociacion de

atrofia tubular y proliferacién intersticial.

En la inmunofluorescencia la descripcion de hallazgos del tipo de depdsitos,
determinado como positivo con una intensidad mayor de ++, fue predominante C3 en todos

los pacientes, sin embargo 56% de los pacientes tenian asociacién con depésitos de C1q.
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No tratamos a nuestros pacientes de acuerdo con un protocolo. El uso de corticoides,
su dosis y duracion dependio de la clinica de los pacientes. Terapia inicial con corticoides se
aplic6 como terapia de pulso (tres veces metilprednisolona 1000 mg / m2 de superficie
corporal, maximo total diario dosis 1000 mg) o prednisona oral a una dosis de 60 mg /m2 de
superficie corporal (dosis maxima total 60 mg / dia) y luego disminuy6é gradualmente de
acuerdo con la respuesta clinica varios meses.El 90%(9) de nuestro pacientes recibio
corticoides, de los que solo 22% (2) alcanzaron remisidon completa solo con corticoides,

Se administraron terapias adicionales basadas en el curso clinico del paciente y respuesta al
tratamiento. Se utilizé micofenolato de mofetilo (MMF) a 1000-1200 mg / m2 / dia dos veces
al dia (dosis maxima 1500 mg / dia), en 4 pacientes (44%) que previamente recibieron
corticoides, solo el 22% alcanzé la remision completa. 2 pacientes alcanzaron ERC KDOQI V,
recibieron terapia de remplazo renal con hemodialisis, y 1 de ellos con fue trasplantado de
donador vivo relacionado, con recidiva de la enfermedad a los 6 meses, actualmente en terapia

de remplazo renal con hemodialisis.

Asi mismo los pacientes recibieron tratamiento antiproteinurico (con renina -

bloqueadores del sistema de angiotensina, como adyuvante, fue suficiente para llegar a la

remision completa en 11% (1 paciente).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Discusién

La glomeulonefritis membrado proliferativa es causa de cerca del 4% al 7% de
sindrome nefrético en la edad pediatrica, por el tipo de depdsito predominate, se trata de
glomerulopatia C3, en la predomina Complemento C3 como depdsito. Entre los 468 pacientes
con un tipo de glomerulopatia, fueron estudiados 9 pacientes, con el diagnostico de
glomerulopatia C3, se presentd en mas de 50% en el género femenino, lo que es discordante
con Yalsin F, et al. en Bélgica, pues describen el predominio de presentacion en el género
femenino aunque no mas al 55%, sin embargo no se ha descrito predominio constante en

algun tipo de género.

Pinarbasi A, et al en Turquia describieron en su serie de casos en pacientes pediatricos
la media de edad de presentacion de glomerulopatia C3 fue 10.3, (DE+-2.8) en un rango de 5
a 17 anos, este estudio determina la edad media de presentacion de 7.11 afos (+-3.7) con un
rango de 3 a 13 afnos, que es equiparable, la glomerulopatia C3, tiene presentacion en la edad
escolar y adolescencia, esto en la edad pediatrica, mucho se ha hablado de la asociacién con
eventos de infeccion previas, sobre todo cuadros virales, sin embargo se trata de una
alteracion primaria de la activacion de la via alterna del complemento, por lo que no se existiria

activacion de la via clasica del complemento.
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Kumar A, et al en Asia describié al momento del diagndstico el 29% debutd con
sindrome nefritico-nefrético, lo que es similar en nuestro estudio, en la que el 56% de los
pacientes debut6 con sindrome nefritico — nefrético, sin embargo discordante con la
presentacion con sindrome nefrético que fue 29%, sin hallazgo de sindrome nefrético en
nuestro estudio, asi mismo con concordante respecto de la presentaciéon con hematuria de
predominio microscopico en 54%, siendo que en nuestro estudio 71% manifiesta hematuria
microscopica, al tratarse de afectacion de la membrana glomerular, la clinica es manifiesta
alteracion en la filtracion renal, traducidos con proteinuria en rango nefrotico, no nefrotico,
HAS, hematuria glomerular, si cursa con la asociacion de la clinica, se describe como
sindrome nefritico, sindrome nefrético, o sindrome nefritico-nefrético, si existe disminucion de

TFG, podria asociarse a azoemia.

Johannes Holle J. et al. en Belgica en su serie de casos determind la presentacion
clinica con afectacion de la funsion glomerular por medio de la estimacion de TFG, con 30%
con disminucién de TFG menor de 90ml/min/1.73m2, lo que es concordante en nuestro estudio
la media de eTFG fue de 103.7 ml/min/m2 (+-23.43) con rango de 50-123 ml/min/1.73m2 al

momento del diagndstico.

En nuestro estudio el 67% de los pacientes presenta niveles séricos de fragmento C3
del complemento bajos (<90mg/dL) lo que es concordante con la revision bibliografica,

ademas de otros estudios como la serie de casos descrita por Okuda Y, et al en Tokio,
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consolidando asi que los niveles séricos de fragmento C3 del complemento bajo no es un dato

patognomonico de glomerulopatia C3.

Yalsin F, et al. en Belgica describié que el patron histolégico por microscopia Optica de
membranoproliferativa y/o mesangial representa el 86%, lo que es concordante con nuestro
estudio en el que el patrén histologico es GNMP en 90%, seguidos por orden de frecuencia
por asociacion con hallazgos como semilunas, mismo que también fue considerado en otros
estudios como Okuda Y, et al en Tokio que sostiene que la presencia de semilunas es posible
encontrarla en los tipos de glomurulonefritis membrano proliferativa,lo que no es comunmente
descrito, es la asociacion de atrofia tubular y proliferacion intersticial, que en nuestro estudio

se describe aunque en menor frecuencia.

La inmunofluorescencia es determinante para el diagnostico de glomerulopatia C3, por
la determinacion del tipo de inmunocomplejos depositados en la membrana glomerular y/o
mesangio, definiendo como glomeulopatia C3 con hallazgo de mayor intensidad ++ fragmento
C3 del complemento, Ravindran A, et al en el estado de lowa de E.E.U.U.determino que el
50% de los pacientes en su estudio tenian Complemento C3 +++, y 50% ++, nuestro estudio
determino depdésitos de fragmento C3 del complemento de intensidad ++ en el 100%, pero
ademas fragmento de C1q del complemento en el 50%, que también esta descrito como es el
caso de F. Yelsin, en el que describié la presencia de C1q en 20%.
n la descripcion de hallazgos del tipo de depdsitos, determinado como positivo con una
intensidad mayor de ++, fue predominante C3 en todos los pacientes, sin embargo 56% de los

pacientes tenian asociacion con depdsitos de C1q.
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El tratamiento dirigido hacia la base fisiopatoldgica de la glomerulopatia C3 en la edad
pediatrica esta poco descrita, estan trabajos como GLOSEN y Avasare R, et al, realizados en
grupos etarios diferentes, en los que describen terapia combinada con corticoides y
micofenalato, en la que evidencian cerca del 60% remision completa, en un tiempo promedio
de 6 meses, en nuestro estudio es retrospectivo, y no se realizdé un protocolo de tratamiento,
se describe 50% de remision completa en los pacientes que recibieron terapia combinada con
corticoides y micofenoalto, sin embargo no es estadisticamente significativo al tratarse de un

estudio con muestra pequefia, de inferencia interna.

En nuestro estudio se reporta la recidiva de la enfermedad y perdida del injerto renal en
un tiempo de 6 meses, que es concordante con lo reportado por Cavero T, y cols, como el
70% de recidiva de la enfermedad con pérdida del injerto en 50% a los 18 meses como

promedio.

Este estudio al ser una serie de casos, de inferencia interna, y por el tamafo de la
muestra, utiliza indicadores que son medidas de tendencia central, tiene poca significancia
estadistica, surge en el afan de estimar, indicadores en nuestra poblacion, al no existir estudios
en edad pediatrica, en América latina y central. Es una limitante no contar con microscopia
electronica en todos los expedientes, por o que no se puede clasificar en nuestros pacientes

de acuerdo a consensos actuales.
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CONCLUSIONES
La glomerulopatia C3 es una entidad clinico patoldgica relativamente rara, sin embargo

de mayor diagnostico en el ultimo tiempo.

El tipo de presentacion clinica es muy variada, desde hematuria aislada, sindrome

nefrotico, sindrome nefritico-nefrético y falla renal.

La presentacion clinica es muy variada, se requiere mas investigacion para diagnostico
oportuno y un tratamiento eficaz de esta patologia, la evolucion clinica es incierta nuestra baja
casuistica no permite establecer alguna definicion clinica o de tratamiento, sin embargo es
una patologia que debe tomarse en cuenta en la evaluacion diaria de pacientes por su

complejidad y prondstico.

No todos los pacientes con glomerulopatia C3 cursaran en el momento del diagnostico
con niveles séricos de fragmentos C3 del complemento disminuidos, por lo que no es

patognomaonico.

Por definicién la glomerulopatia tiene un patron con afectacion glomerular, con
proliferacion mesangial como de la membrana glomerular a lo largo de las paredes capilar,
originando un doble contorno, sin embargo también se puede observar lesiones como
semilunas, atrofia tubular o proliferacion intersticial. La presencia de depdsito de fragmentos

C3 del complemento es condicion para el diagndstico.
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No podemos concluir respecto del tratamiento, pues este es un estudio descriptivo y

observacional, no analitico y sin intervencion.

La esperanza de un tratamiento esta fincada eneste momento en los medicamentos

biolégicos que pudieran actuar sobre la via alterna del complemento, asi como una mayor

investigacion para diagnostico vy tipificar la clinica
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RECOMENDACIONES

Realizar seguimiento dirigido de los pacientes con diagnodstico y sospecha de
diagnostico de glomerulopatia C3.

Solicitar inmunofluorescencia y microscopia electrénica en busca de clasificacion
actual.

Promover estudio de intervencion respecto del tratamiento, siguiendo como guia
estudios recientes en el tratamiento de glomerulopatia C3, con la intension de intervenir en el

pronostico de la evolucion natural de la enfermedad.
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