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Resumen

La nefropatia por C1q es una glomerulopatia rara, caracterizada histologica-
mente por depdsitos dominantes de la proteina C1q en el mesangio glomerular,
observados mediante inmunofluorescencia. Clinicamente, suele manifestarse
como sindrome nefrético, proteinuria grave, hematuria e hipertension arterial
con comportamiento corticodependiente. Su diagnéstico representa un reto, de-
bido a la similitud en la presentacion clinica con otras glomerulopatias y a la au-
sencia de criterios diagnodsticos establecidos. Presentamos el caso de una
adolescente de 17 afios con antecedente de sindrome nefrético a los 2 afios,
con comportamiento corticosensible en remision durante una década. A partir
de los 14 afios presentd recaidas frecuentes, corticodependencia y proteinuria
persistente, pese al uso de inmunosupresores de segunda linea y pruebas reu-
matoldgicas negativas. Por su evolucion atipica, se realizd biopsia renal que re-
veld glomérulos con minima proliferaciéon mesangial y depésitos predominantes
de C1q, confirmando el diagnéstico. Este caso clinico resalta la importancia de
considerar la nefropatia por C1q en pacientes con glomerulopatias corticode-
pendientes y proteinuria persistente. El diagnéstico precoz y oportuno es crucial
para prevenir la progresion a insuficiencia renal crénica. El tratamiento contindia
siendo un desafio, dado la alta tasa de recaidas y la necesidad de inmunosu-
presion prolongada. En ausencia de guias clinicas especificas para la pobla-
cién pediatrica, este reporte enfatiza la necesidad de continuar investigando su
fisiopatologia y posibles factores genéticos predisponentes, con el fin de mejo-
rar el prondstico y desarrollar terapias mas especificas.

Abstract

C1q nephropathy is a rare glomerulopathy characterized histologically by domi-
nant deposits of C1q protein in the glomerular mesangium, observed by immu-
nofluorescence. Clinically, it usually manifests as nephrotic syndrome, severe
proteinuria, hematuria, and arterial hypertension with corticodependent beha-
vior. Its diagnosis represents a challenge, due to the similarity in clinical presen-
tation with other glomerulopathies and the absence of established diagnostic
criteria. We present the case of a 17-year-old adolescent with a history of neph-
rotic syndrome at the age of 2 years, with corticosensitive behavior in remission
for a decade. From the age of 14 she presented frequent relapses, corticoste-
roid dependence and persistent proteinuria, despite the use of second-line im-
munosuppressants and negative rheumatologic tests. Due to his atypical
evolution, a renal biopsy was performed and revealed glomeruli with minimal
mesangial proliferation and predominant C1q deposits, confirming the diagno-
sis. This clinical case highlights the importance of considering C1q nephropathy
in patients with corticodependent glomerulopathies and persistent proteinuria.
Early and timely diagnosis is crucial to prevent progression to chronic renal fai-
lure. Treatment remains a challenge, given the high relapse rate and the need
for prolonged immunosuppression. In the absence of specific clinical guidelines
for the pediatric population, this report emphasizes the need to continue investi-
gating its pathophysiology and possible predisposing genetic factors, in order to
improve prognosis and develop more specific therapies.
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INTRODUCCION

La nefropatia por C1q es una glomerulopatia rara,
descrita por primera vez por Jennette y Hipp en
1985 como una entidad clinico-patolégica distinta.
Se caracteriza por depdsitos mesangiales de una
proteina del complemento C1qg con diversos patro-
nes morfolégicos, como enfermedad de cambios
minimos (ECM), glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria (GEFS) [1]. Sin evidencia clinica o serol6-
gica de lupus eritematoso sistémico con variedad
de presentacion clinica que se manifiesta como un
sindrome nefrético con proteinuria leve a severa e
hipertensién arterial corticodependiente con inade-
cuada respuesta al tratamiento inmunosupresor y
con progresion enfermedad crénica.

El diagnostico se confirma por biopsia renal, que re-
vela depdsitos mesangiales de C1g mediante técni-
cas de inmunofluorescencia 'y microscopia
electrénica. Aunque la etiopatogenia no esta comple-
tamente definida, se conoce que los complejos inmu-
nes tienen afinidad por las células mesangiales, sin
identificarse un antigeno especifico [2-5]. La preva-
lencia a nivel global varia entre 2,1 y el 6% en biop-
sias pediatricas y hasta 16,5 % en biopsias de nifios
con sindrome nefrético [1,4].

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una adolescente de 17
afios, de etnia afrocolombiana, con antecedente de
sindrome nefrético con desde los 2 afos, en remi-
sion durante una década. A partir de los 14 afios,
presentd recaidas frecuentes, con comportamiento
corticodependiente, sospecha de etiologia secun-
daria y la necesidad de evaluacién adicional.

En ultima recaida se evidencié un ascenso progre-
sivo de la proteinuria, pasando de 85 mg/dL a 333
mg/dL en cinco dias, lo que indicd la exacerbacion
de la enfermedad y necesidad de ajuste terapéuti-
co. Posteriormente, presentd una recaida con pro-
teinuria de 2,166 mg/24 h, sin respuesta al
tratamiento inicial con micofenolato mofetil (2 g/dia)
y prednisona (60 mg/dia) tras 8 semanas sin res-
puesta clinica por lo cual se instaurd ciclosporina
(150 mg/m?/dia en dos dosis), con respuesta favo-
rable y reduccién progresiva de la proteinuria. Tras
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16 meses de tratamiento, se logré mantener valores
de proteinuria < 400 mg/dia, permitiendo la suspen-
sién inmunosupresora. Las pruebas reumatolégicas
fueron negativas, descartando etiologia autoinmune
como lupus eritematoso sistémico.

El presente caso clinico fue desarrollado respetan-
do los principios éticos. Se obtuvo consentimiento
informado por escrito del paciente y tutor legal, para
la publicacion de la informacién médica, garantizan-
do la confidencialidad de los datos y el anonimato
del paciente, pasando por el comité de ética de la
institucion.

DISCUSION

La nefropatia por C1q es una glomerulopatia de
etiologia desconocida que afecta a nifios y adultos
jévenes, sin distincion de sexo, con una prevalencia
entre 0,2% y 2,5% en estudios poblacionales, y
hasta 16,5% en nifios con sindrome nefrético. La
proteina C1q se localiza en varias células incluyen-
do las células mesangiales renales, participa en la
activacion de la via clasica del complemento y
actua en la eliminacién de complejos inmunes y cé-
lulas apoptoéticas. Su activacion en el glomérulo in-
duce inflamacién y alteracion de la barrera de
filtracién, lo que conlleva a proteinuria. Aunque se
ha sugerido una interaccién con complejos inmunes
en células mesangiales, el antigeno especifico invo-
lucrado aun no se ha identificado. La activacion per-
sistente del complemento conduce a fibrosis y dafio
glomerular progresivo [2,6,7].

Las manifestaciones clinicas de la nefropatia por
C1q son heterogéneas, y pueden ir desde pacientes
asintomaticos hasta cuadros con hematuria y pro-
teinuria, ya sea aisladas o en rango nefrético. Tam-
bién puede presentarse como sindrome nefritico,
insuficiencia renal aguda o glomerulonefritis rapida-
mente progresiva. Sin embargo, la forma mas fre-
cuente de presentacion es el sindrome nefrético
con comportamiento corticodependiente, caracteri-
zado por recaidas frecuentes y evolucion hacia en-
fermedad renal crénica en la adultez. Es importante
destacar que estos pacientes suelen presentar es-
tudios clinicos e inmunolégicos negativos para en-
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Tabla1. Resultados de laboratorio e histopatologia
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Examen Valor de Referencia Resultado Unidad
Complemento C3 88 — 155 183 mg/dL
Complemento C4 12 -32 35.1 mg/dL

C1q >12 31 valor absoluto
Hemoglobina 12-15 1.7 g/dL

Hematocrito 26 - 44 36.8 %

Plagquetas 150 — 450 440,000 células x mm?
Nitrégeno ureico 7-20 19.3 mg/dL

Creatinina Hasta 1.3 0.57 mg/dL

Tasa de filtracion glomerular  >90 118.8 ml/min/1.73 m?
(TFG)*

Talla del paciente 164 cm

ANA, ENA, ANCA, Negativo Negativo

Anticardiolipinas

Uroanalisis — Proteinas Negativo — trazas 150 mg/dL
Uroanalisis — Eritrocitos 0 — 5 /campo 10 eritrocitos/campo
Uroanalisis — Leucocitos 0 — 5 /campo 25 leucocitos/campo
Uroanalisis — Nitritos Negativo Negativo

Sedimento urinario Sin hallazgos relevantes  Negativo

Biopsia renal percutanea NA

fermedades autoinmunes, como lupus eritematoso
sistémico. El diagndstico de nefropatia por C1q se
confirma mediante biopsia renal, que revela depodsi-
tos electrodensos de C1q en el mesangio, general-
mente con wuna intensidad = 2+ en |la
inmunofluorescencia. Estos hallazgos suelen aso-
ciarse a dafo podocitario, evidenciado por el borra-
miento de los extenso del podocito [2,6,8].
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41 glomérulos; minima
hipercelularidad mesangial;
sin necrosis ni semilunas;
depositos predominantes de
C1q; fibrosis y atrofia tubular
minimas.

Los hallazgos histoldgicos incluyen enfermedad de
cambios minimos (ECM), con prondstico favorable,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), de
curso mas agresivo y peor repuesta al tratamiento [7].
También se ha descrito casos de nefropatia “full
house” no lupica, con depdsitos de multiples inmu-
noglobulinas (IgA, IgG, IgM) y complemento, pero
con estudios seroldgicos negativos para enferme-
dad autoinmune [9].
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El tratamiento es un desafio por falta de evidencia
cientifica y guias estandarizadas. El tratamiento de
primera linea son los glucocorticoides, aunque mu-
chos pacientes desarrollan corticodependencia re-
quiriendo iniciar farmacos de segunda linea como
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetil, ta-
crolimus o rituximab los cuales han demostrado ser
mas efectivos y mantener la remision [2,5,6,10].

CONCLUSIONES

Este caso clinico destaca la importancia de consi-
derar la nefropatia por C1q en pacientes pediatricos
con evolucién atipica y corticodependencia espe-
cialmente posterior a remisién completa. Desde el
punto de vista clinico y paraclinico, la paciente pre-
sentd proteinuria significativa y persistente, hematu-
ria glomerular y ausencia de infeccién urinaria
activa.

Las pruebas autoinmunes fueron negativas, con ni-
veles de complemento dentro del rango normal y la
funcién renal se mantuvo conservada. La biopsia
renal reveld 41 glomérulos con minima hipercelula-
ridad mesangial, fibrosis y atrofia tubular leve junto
con depdsitos mesangiales de C1q en inmunofluo-
rescencia, hallazgos patognomoénicos de esta enti-
dad. Estos resultados junto con el perfil clinico y la
exclusion de etiologias secundarias permitieron
confirmar el diagndstico. La respuesta parcial a es-
teroides y la evolucién corticodependiente justifica-
ron el uso de inmunosupresores de segunda linea.

En este caso, la ciclofosfamida fue eficaz en el con-
trol de las recaidas y la reduccion de la proteinuria.
Cabe resaltar la importancia de considerar la nefro-
patia por C1q en pacientes pediatricos adolescen-
tes con comportamiento atipico y respuesta limitada
a corticoides. Por lo cual se requiere profundizar en
la fisiopatologia de esta entidad, especialmente el
papel del complemento y las citocinas, asi como
avanzar en estudios genomicos que identifiquen va-
riantes predisponentes.

Se requieren investigaciones multicéntricas que
contribuyan a caracterizar mejor esta enfermedad y
establecer estrategias diagndsticas y terapéuticas
mas especificas [2,5,8].
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