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RESUMEN

Introduccién: las glomerulonefritis con depdsitos exclusivos de la fraccién C3 del comple-
mento (GN-C3) pueden implicar alteracion en la via alterna de este.

Objetivos: describir retrospectivamente una serie de casos de GN-C3 y determinar la frecuencia
con que los pacientes contintian con alteraciones renales y/o hipocomplementemia.

Métodos: se evaluaron las caracteristicas histoldgicas y clinicas y la evolucion de los 22 casos
de GN-C3 diagnosticados entre 2004 y 2012 en el Departamento de Patologia (Facultad de
Medicina, Universidad de Antioquia).

Resultados: 14 de los pacientes fueron ninos y 12 fueron hombres; la mediana de edad fue
de 13 afios (rango: 3-65). Diez se presentaron como sindrome nefritico, siete como GN rapida-
mente progresiva, tres como insuficiencia renal aguda, uno como insuficiencia renal cronica
y uno como sindrome nefrético-nefritico; 21 tenian hipocomplementemia C3. Todas las biop-
sias mostraron GN proliferativa. Ocho pacientes tuvieron remisidén completa; cuatro, altera-
ciones persistentes del uroanaélisis; seis desarrollaron enfermedad renal crénica, en cinco de
ellos terminal; en cuatro no hubo seguimiento. En nueve pacientes hubo seguimiento de los
niveles séricos de C3 y en todos ellos se normalizaron entre 1 y 3 meses después de la biopsia.

Conclusiones: las GN-C3 pueden producir alteraciones renales persistentes o recurrentes y
evolucionar a la insuficiencia renal terminal. Es recomendable el seguimiento clinico a largo
plazo, con mediciones repetidas de los niveles de C3.
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SUMMARY

C3 glomerulonephritis: a new category of glomerulonephritis with etiopathogenic
implications

Introduction: Glomerulonephritis with only deposits of C3 (GN-C3) could involve alteration
on the complement alternative pathway.
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Objective: To describe retrospectively a series of GN-
C3 cases and to determine the frequency with which
patients continue with renal alterations and/or hypo-
complementemia.

Methods: The 22 cases of GN-C3 diagnosed between
2004 and 2012 at the Department of Pathology, Fac-
ulty of Medicine, University of Antioquia (Medellin,
Colombia) were included. Their histological and clini-
cal characteristics and their outcome were evaluated.

Results: 14 patients were children and 12 were males.
Mean age was 13 years (range: 3-65). Ten presented as
a nephritic syndrome, seven as a rapidly progressive
GN, three as acute renal failure, one as chronic renal
failure, and one as a nephrotic-nephritic syndrome.
The C3 fraction of complement was low in 21 cases.
All biopsies showed proliferative GN. There was com-
plete remission in eight patients, persistent urinalysis
alterations in four, chronic renal failure in six, five of
them end-stage. No follow-up was done in four. In
nine patients follow-up determination of C3 serum
levels was done; in all of them they normalized be-
tween 1 to 3 months after biopsy.

Conclusions: GN-C3 can produce persistent or recur-
rent Ridney alterations and end-stage renal disease.
Long-term follow-up with repeated determinations of
C3 is advisable.
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RESUMO

Glomerulonefrite C3: uma nova categoria de glo-
merulonefrite com envolvimentos etiopatogénicas

Introducéo: as glomerulonefrite com depésitos ex-
clusivos da fracdo C3 do complemento (GN-C3) po-
dem implicar alterac@o na via alterna deste.

Objetivos: descrever retrospectivamente uma série
de casos de GN-C3 e determinar a frequéncia com
que os pacientes continuam com alteracdes renais e/
ou hipocomplementemia.

Métodos: avaliaram-se as caracteristicas histoldgicas
e clinicas e a evolugdo dos 22 casos de GN-C3 diag-
nosticados entre 2004 e 2012 no Departamento de

Patologia (Faculdade de Medicina, Universidade de
Antioquia).

Resultados: 14 dos pacientes foram meninos e 12 fo-
ram homens; a média de idade foi de 13 anos (casta:
3-65). Dez se apresentaram como sindrome nefritico,
sete como GN rapidamente progressiva, trés como in-
suficiéncia renal aguda, um como insuficiéncia renal
crénica e um como sindrome nefrético-nefritico; 21
tinham hipocomplementemia C3. Todas as biopsias
mostraram GN proliferativa. Oito pacientes tiveram
remissao completa; quatro, alteragoes persistentes do
uroanalise; seis desenvolveram doenca renal cronica,
em cinco deles terminal; em quatro nédo teve segui-
mento. Em nove pacientes teve seguimento dos ni-
veis séricos de C3 e em todos eles se normalizaram
entre 1 e 3 meses depois da biopsia.

Conclusdes: as GN-C3 podem produzir alteracoes re-
nais persistentes

PALAVRAS CHAVE

Doenca renal; Glomerulonefrite C3; Glomerulopatia
C3; Via alterna do Complemento

INTRODUCCION

Las clasificaciones de las glomerulonefritis (GN) se
han basado principalmente en las caracteristicas
morfologicas (1,2), sin embargo, en los ultimos afios
tal enfoque estd cambiando y se les da méas impor-
tancia a los hallazgos de la inmunofluorescencia (IF).
Este cambio se debe en gran parte a que la etiologia
y patogénesis de las GN tienen mucha relacién con
depositos de las diferentes inmunoglobulinas y frac-
ciones del complemento.

La glomerulonefritis C3 (GNC3) es una alteraciéon glo-
merular descrita recientemente, caracterizada por
proliferacién de células en el penacho capilar (glo-
merulonefritis), con depdsitos fuertes y difusos de la
fracciéon C3 del complemento (C3), sin depdsitos de
inmunoglobulinas (Ig) o de las fracciones C1q o C4,
Io que sugiere una alteracién en la via alterna del
complemento (VAC) (3-6). Se usa el término “glome-
rulopatia C3” para incluir la GNC3 y la enfermedad de
depdsitos densos (EDD) en la cual también hay depd6-
sitos exclusivos de C3; la diferencia entre GNC3 y EDD
es la presencia de depdsitos electronicamente densos
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en la membrana basal glomerular en esta tltima, de-
tectados por microscopia electrénica (4,7). Tanto la
GNC3 como la EDD se distinguen de las GN mediadas
por complejos inmunes por la ausencia de Ig en la IE
Esta diferencia es muy importante porque puede im-
plicar un tratamiento y un prondstico diferentes para
las glomerulopatias debidas a alteraciones en la VAC.

La presencia de Ig y complemento en los glomérulos
lleva a inferir que se ha activado la via clésica del com-
plemento, Io que ocurre por uno de los siguientes tres
mecanismos: infecciones (como en la GN postinfeccio-
sa), autoinmunidad (como en el lupus) y GN asociadas
a malignidad (como en las gammapatias monoclona-
les). Sin embargo, cuando en una GN se evidencia solo
C3, este patrén de IF sugiere activacion de la VAC (8).

Dado que en la GNC3 hay una alteracién persistente
de la VAC, es una enfermedad que se prolonga o que
presenta episodios de exacerbacidn y quiescencia;
sin embargo, aiin no se conoce bien su prondstico a
largo plazo. Las alteraciones de la VAC son heterogé-
neas, tanto si son adquiridas como si son genéticas. La
alteracion adquirida mas comun parece ser la presen-
cia del factor nefritico C3 (C3Nef), un autoanticuerpo
contra la convertasa de C3, mientras que la alteracion
genética mas frecuente parecen ser mutaciones en el
gen del factor H del complemento (CFH) (9,10).

Hasta el momento hay muy pocas series de casos que
describan las caracteristicas clinicas y morfoldgicas
de los pacientes con GN y depdsitos aislados de C3 y
hay pocos casos con seguimiento clinico. El objetivo
del presente estudio fue hacer una descripcion clini-
copatoldgica de los casos de GN con depdsitos exclu-
sivos de C3 y determinar la frecuencia de pacientes
que desarrollan enfermedad renal crénica y/o hipo-
complementemia persistente.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo. De los archivos del
Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia se seleccionaron todos
los casos de biopsia renal con depositos glomerulares
exclusivos de C3, sin depositos de Ig o de Cl1q, entre
junio de 2004 y diciembre de 2012. De todos los casos
se busco informacion clinica completa. Se registraron
los siguientes datos: edad, sexo, presentacion clinica,
funcién renal en el momento del diagnostico (por

26

creatinina sérica), tiempo de evolucién de la enferme-
dad, hipertensién arterial sistémica, niveles séricos de
C3 y C4, y evoluciodn posterior basada en la funcién
renal (creatinina sérica y/o depuracion de creatinina),
citoquimico de orina (persistencia de proteinuria, he-
maturia o presencia de cilindros) y niveles de C3 y C4
en sangre. Se registraron también los antecedentes
personales, las alteraciones extrarrenales y los estu-
dios de laboratorio para autoinmunidad e infecciones.

Se tomé como el comienzo de la enfermedad o pre-
sentacién el momento en que se detectd por primera
vez alguna alteracion renal. Se considerd que la pro-
teinuria estaba en el rango nefrético cuando sus valo-
res superaban los 3,5 g/dia en adultos o los 40 mg/m?/
hora en nifios; se definio la remisién completa como
la normalidad de la creatinina o de su depuracién,
sin proteinuria, hematuria o cilindros en el sedimento
urinario; se definié la hematuria como la presencia
de mas de 3 globulos rojos por campo de gran au-
mento en el uroandlisis, o la de cilindros hematicos
en el sedimento urinario.

Criterios de exclusion: casos con diagnostico de lupus
eritematoso u otra enfermedad autoinmune sistémica;
casos con antecedente de otra glomerulopatia de-
mostrada por biopsia; casos con més que trazas (mas
de una + en una escala de 0+ a 4+) de alguna Ig o
de Ci1q en la IF; casos con solo trazas (1+) de C3 en la
IF; casos en los que no se disponia de los cortes his-
tologicos para la revision microscopica o en los que
no se tuviera informacién clinica del paciente en el
momento de la biopsia.

Para el estudio diagnéstico en cada caso se uso el pro-
tocolo del laboratorio de Patologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia; brevemente:
las muestras de tejido renal se dividieron y procesaron
para microscopia de luz e IF; se obtuvieron cortes de 2
micrémetros de espesor para tinciones de hematoxi-
lina y eosina, tricrdbmica de Masson, dcido peryddico
de Schiff (PAS) y plata-metenamina. Se congel6 el
tejido cortical renal seleccionado para IF (IgA, 1gG,
IgM, C3, C1q, k y A) a -24 °C en medio adecuado para
preservacion tisular (OCT®, Tissue-Tek, EE. UU.), e in-
mediatamente se hicieron cortes de 3 micrémetros de
espesor con criostato, los cuales se fijaron con acetona;
[uego se hicieron tres lavados con tris-buffer-salino
(TBS), se incubd cada [dmina con los anticuerpos pri-
marios marcados con isotiocianato de fluoresceina
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(FITC, por la sigla en inglés) (Dako Carpinteria, EE.
Uu.), a una dilucién de 1 en 20 durante 30 minutos;
[uego se hicieron otros tres lavados con TBS y se mont6
el cubreobjetos con glicerina. De todos los casos se
revisaron los cortes histoldgicos para determinar las
caracteristicas glomerulares, el porcentaje de glome-
ruloesclerosis global (GE), el porcentaje aproximado
de fibrosis intersticial y la presencia de lesiones vascu-
lares. Se revisaron en los archivos del Departamento
los resultados de la IF: registro de positividad e intensi-
dad, reportadas de 0+ a 4+; + fue positividad dudosa
(o trazas) y 4+, la positividad mas fuerte; se fotografia-
ron los casos de IF positiva y se almacenaron las ima-
genes en archivos electronicos; los autores revisaron
y reevaluaron dichas imagenes.

Los datos de frecuencia se presentan como porcen-
tajes; los valores en los que se determinaron medidas

de tendencia central y dispersidn se presentan como
medianas y valores minimo y maximo, dada la distri-
bucién no normal de los datos. Para comparaciéon de
porcentajes se utilizé el test exacto de Fisher debido al
numero de casos.

RESULTADOS

Del total de 1.242 biopsias de rifdn nativo en el pe-
riodo de estudio, 22 (1,8%) cumplieron los criterios de
inclusion y constituyen el total de casos del presen-
te estudio. Todas las biopsias fueron estudiadas en el
mismo laboratorio de Patologia y provenian de 4 cen-
tros diferentes. La mediana de edad de los pacientes
fue de 13 anos (rango: 3 a 65 anos), 14 (63,6%) fueron
ninos (3 a 15 anos) y 8 (36,4%), adultos (19 a 65 afos);
12 (54,5%) fueron hombres (tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos y dlinicos

Edad al Diagnéstico

Paciente Sexo . P . Proteinuria
diagnéstico clinico®
1 Hombre 35 GNRP Subnefrotica
2 Mujer 50 GNRP Subnefrética
3 Mujer 30 S. nefritico Subnefrotica
4 Hombre 12 S. nefritico Subnefrotica
5 Mujer 6 IRA Subnefrotica
6 Hombre 15 GNRP Nefrética
7 Mujer 7 S. nefritico Subnefrética
8 Hombre 65 GNRP Subnefrotica
9 Hombre 13 S. nefritico Nefrotica
10 Mujer 13 GNRP Nefrética
1 Hombre 13 Mixtof Nefrética
12 Mujer 13 GNRP Nefroética
13 Mujer 14 S. nefritico Subnefrética
14 Mujer 3 IRA Subnefrética
15 Hombre 55 IRC Subnefrotica
16 Mujer 36 GNRP Subnefrética
17 Hombre 7 IRA Subnefrotica
18 Hombre 9 S. nefritico Subnefrotica
19 Hombre 39 S. nefritico Nefrética
20 Mujer 19 S. nefritico Subnefrética
21 Hombre 6 S. nefritico Subnefrotica
22 Hombre 13 S. nefritico Subnefrética

Creatinina al Infeccion

Hematuria . e c3< C4 X HTA
diagnéstico® previa®
Macroscopica 8,3 59 20 No Si
Microscopica 9,9 48 40 ITU Si
Microscopica 1,6 63 26 No Si
Microscépica 2,5 54 20 Impétigo Si
Microscopica 23 22 32 Impétigo Si
Microscépica 4,6 52 20 No Si
Microscopica 1,6 30 23 Impétigo Si
Microscoépica 1,9 86 15 EDA Si
Microscopica 2,0 20 19 No Si
Microscépica 2,7 77 23 Faringitis Si
Macroscopica 1,5 15 27 ITU Si
Microscopica 5.2 139 34 No Si
Microscopica 2,2 54 26 No Si
Microscoépica 1,0 60 29 No No
Microscépica 5,2 53 27 Neumonia Si
Microscépica 1,7 64 26  Impétigo Si
Microscépica 6,6 44 16 Impétigo Si
Microscépica 4,6 13 8 Faringitis Si
Microscépica 34 20 37 Celulitis Si
Macroscopica 1,4 7 12 Faringitis Si
Microscopica 0,9 26 24 Impétigo Si
Microscépica 1,4 8 19 No Si

HTA: hipertension arterial sistémica; GNRP: glomerulonefritis rdpidamente progresiva; S: sindrome; ITU: infeccion del tracto urinario; EDA: enfermedad diarreica
aguda.°Diagnostico clinico principal por los médicos tratantes. °Creatinina sérica en mg/dL. “En mg/dL (valores normales: 90-180). “En mg/dL (valores normales:
10-40). °Documentada por caracteristicas clinicas o de laboratorio. ‘Mixto se refiere a caracteristicas simultaneas de los sindromes nefrético y nefritico
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Presentacion clinica

En 10 casos (45,5%) la glomerulonefritis se presen-
td con caracteristicas clinicas de sindrome nefritico
(edemas, hipertension, hematuria y elevacién de la
creatinina); en 7 (31,8%), como una glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP) (deterioro progresivo
de la funcién renal en un periodo de 2 a 12 semanas);
en 3 (13,6%), como insuficiencia renal aguda (IRA), y
en un caso cada uno (4,5%), como insuficiencia re-
nal cronica (IRC) o con caracteristicas simultaneas
de los sindromes nefritico y nefrético (mixto) (tabla
1). En todos los pacientes se detectd hematuria, en 19
(86,4%) de ellos microscopica y en 3 (13,6%) macros-
copica. En todos hubo proteinuria, que fue subnefro-
tica en 16 (72,7%) y estuvo en el rango nefrético en
6 (27,3%). La creatinina sérica medida en los 22 pa-
cientes vari6 entre 0,9 y 9,9 mg/dL (mediana: 2,2 mg/
dL). En 21 de los 22 (95,5%) se detectd hipertension
arterial sistémica en el momento de la presentacion.
Hubo hipocomplementemia C3 en 21 casos (95,5%),
los niveles de C3 variaron entre 7y 139 mg/dL (media-
na: 50 mg/dL; valores normales: 90-180 mg/dL). Solo
en un caso (4,5%) estuvo bajo el nivel sérico de C4.
En 14 pacientes (63,6%) se documentd por clinica o
laboratorio alguna infeccion previa; todas ellas inicia-
ron su presentacion clinica entre 2 y 4 semanas antes
del diagnostico de la enfermedad renal; los gérmenes
informados fueron: estreptococos en 8 casos (36,4%),
estafilococos en 2 (9,1%) y Escherichia colien 2 casos
(9,1%) de infeccion del tracto urinario. En un paciente
con neumonia y en otro con enfermedad diarreica
no se logré determinar el germen causal (tabla 1). En
los 14 casos con infecciones previas se diagnosticd y
tratd la GN como “postinfecciosa”. En ninguno de los
casos se encontraron manifestaciones extrarrenales
diferentes a las infecciones o a los hallazgos inheren-
tes a la enfermedad renal.

En una paciente de 14 anos (caso 13 de la tabla 1) se
detectaron anticuerpos antinucleares (ANA) positivos
(titulo de 1:80) con patrén homogéneo, sin criterios
de Iupus eritematoso, y en una paciente de 13 afnos
(caso 12 de la tabla 1) se hallaron p-ANCA positivos
(titulo: 1:80), sin manifestaciones extrarrenales de vas-
culitis ni hipocomplementemia. Las pruebas para hepa-
titis By C, VIH y anti-ADN fueron negativas en todos los
pacientes. En 4 casos (18,2%) hubo informe de prue-
bas para crioglobulinas, pero todas fueron negativas.

28

Hallazgos histopatolagicos

En todos los casos se encontro glomerulonefritis pro-
liferativa (aumento del numero de células en el pena-
cho capilar), en 12 de ellos (54,5%) con patrén de pro-
liferacién endocapilar (proliferacidon de células con
aflujo de linfocitos, monocitos o polimorfonucleares
en el penacho capilar), en 8 (36,4%) con proliferacion
endocapilar y extracapilar (con semilunas epitelia-
les: células que ocupan el espacio de Bowman) y en
2 (9,1%) con patron de glomerulonefritis membrano-
proliferativa (GNMP: proliferacion de células en el pe-
nacho con engrosamiento y remodelacion de las pa-
redes capilares con formacion de dobles contornos,
depdsitos subendoteliales e incremento de la matriz
mesangial) (tabla 2 y figura 1). El porcentaje de GE
varié entre 0% y 80% (mediana: 0%), 13 casos (59,1%)
no presentaron glomérulos esclerosados, 4 (18,2%) te-
nian GE menor del 20% y los 5 restantes (22,7%), GE
entre el 20% y el 80%. En todos los casos se detectd
inflamacion intersticial leve. En 7 casos (31,8%) hubo
algin grado de fibrosis intersticial y atrofia tubular, en
4 de ellos el 20% o mas del tejido de biopsia (tabla 2).
No se detectaron alteraciones arteriales especificas en
ninguno de los casos.

La inmunofluorescencia positiva para C3 fue el mar-
cador definitorio para la seleccién de los casos del
presente estudio; dicha positividad fue granular fuer-
te (3+ 0 4+) en las paredes de los capilares glomeru-
lares de 20 casos (90,1%), acompafiada de depdsitos
mesangiales en 8 de estos 20 (40%). En los dos casos
restantes (9,1%) la inmunotincién para C3 (4+) se ob-
servaba a lo largo de las paredes capilares, con loca-
lizacién subendotelial; ambos fueron diagnosticados
inicialmente como GNMP tipo 1 (figura 1). Ningun
caso mostrd tincion significativa para IgA, 1gG, Clq
o cadenas ligeras Rappa o lambda. En dos casos hubo
tincidon débil, focal y segmentaria para IgM, conside-
rada como atrapamiento inespecifico (1,2).

Evolucion clinica

Diez pacientes (45,5%) recibieron prednisona oral por
4 a 8 semanas, 5 de estos recibieron ademaés 3 bolos
de metilprednisolona y uno de ellos también ciclofos-
famida (tabla 2); 18 pacientes (81,8%) recibieron inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(iECA). En los pacientes con diagndstico probable o
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confirmado de infeccidén se suministrd el antibidtico
de acuerdo con el germen causal o sospechado. Los 4

pacientes que no recibieron iECA tampoco recibieron
inmunosupresion.

Tabla 2. Hallazgos histoldgicos y evolucion clinica

Diagnéstico  Semilunas GE FI

Seguimiento

Paciente histolégico- (%)° %) (%) Inmunosupresion oD c3 Evolucion

1 Endo-extracapilar 100 12,5 20 PDN-MPD-CFM 6 ND ERCT

2 Endocapilar - 0 0 No 3 Normalizé Remisién

3 Endo-extracapilar 21 71 10 No - ND -

4 Endo-extracapilar 15 3,8 0 PDN 4 ND Remisién

5 Endocapilar - 20,0 0 No 12 Normalizd Hematuria - Proteinuria
6 Endo-extracapilar 100 0 0 PDN 36 ND ERCT

7 Endocapilar - 0 0 PDN 6 ND Remision

8 Endocapilar - 400 15 No - ND -

9 Endocapilar - 0 0 No 2 Normalizé Remision

10 Endo-extracapilar 16 0 0 PDN-MPD 3 Normaliz6 Hematuria - Proteinuria
11 Endocapilar - 0 0 PDN 4 Normaliz6 Hematuria - Proteinuria
12 Endo-extracapilar 100 429 25 PDN-MPD 7 ND ERCT

13 Endocapilar - 0 0 No - ND -

14 Endo-extracapilar 37,5 0 0 No 2 Normalizé Remisién

15 GNMP - 80,0 40 PDN 2 ND ERCT

16 GNMP 100 288 35 PDN-MPD 48 ND ERCT

17 Endo-extracapilar 71 0 0 PDN-MPD 3 Normalizd6 Hematuria - Proteinuria
18 Endocapilar - 0 0 No 5 Normalizé Remision

19 Endocapilar - 11,1 10 No 5 ND IRC
20 Endocapilar - 0 0 No - ND -
21 Endocapilar - 0 0 No 11 Normalizé Remision
22 Endocapilar - 0 0 No 5 ND Remision

GE: glomeruloesclerosis; Fl: fibrosis intersticial; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; PDN: prednisona; MPD: metilprednisona; CFM:
ciclofosfamida; ND: sin informacion disponible; ERCT: enfermedad renal crénica terminal; IRC: insuficiencia renal cronica.

#Todos los casos presentaban glomerulonefritis proliferativa, en algunos solo endocapilar, en otros endo y extracapilar y en otros membranoproliferativa.
“Porcentaje de glomérulos con semilunas; solo en el caso 12 algunas semilunas fueron fibroepiteliales, en todos los restantes fueron epiteliales

En 18 pacientes (81,8%) se hall6 informacién de segui-
miento (mediana: 5 meses; rango: 2-48 meses); 8 pre-
sentaron remision completa; 4 tuvieron alteraciones
persistentes en el uroandlisis: hematuria microscopica
y proteinuria leve, 3 de estos con seguimiento de 4 o
menos meses y uno, de 12 meses; 6 desarrollaron en-
fermedad renal crénica, que en 5 fue terminal (ERCT),
en un periodo de 2 a 48 meses después de la biopsia;
en los 4 casos restantes no se hall® informacion de
seguimiento clinico mayor de un mes después de la
biopsia (tabla 2). No se trasplanté a ninguno de los
pacientes durante el periodo de seguimiento.

En 3 de los 5 pacientes con ERCT (60%) se encontrd un
porcentaje de GE del 20% o mds y en 4 de [os 5 (80%),
fibrosis intersticial del 20% o maés; en comparacién,
solo 1 de los 13 pacientes (7,7%) que no desarrollaron
ERCT tenia GE del 20% o mas (p = 0,044) y ninguno te-
nia fibrosis intersticial del 20% o mas (p = 0,002). En 4
de los 5 pacientes que desarrollaron ERCT (80%) habia
semilunas, frente a 4 (30,8%) de los 13 pacientes que
no desarrollaron ERCT (p = 0,118); sin embargo, en
los 4 pacientes que tenfan semilunas y ERCT (80% de
los casos con ERCT) estas comprometian el 100% de
los glomérulos; en contraste, en ninguno de los casos

29

IATREIA Yol 28(1) enero-marzo 2015



Figura 1. A. Glomérulo aumentado de tamafio, con pérdida casi completa de las luces capilares y
mdiltiples células inflamatorias: glomerulonefritis proliferativa endocapilar, en un caso diagnostica-
do como postinfeccioso (caso 19). B. En este glomérulo es evidente el aspecto lobulado, con hiper-
celularidad mds acentuada en el centro de los I6bulos y paredes capilares gruesas: glomeruloneffitis
membranoproliferativa. C. Inmunofluorescencia para (3, que evidencia depdsitos granulares en las
paredes capilares y en el mesangio. D. Inmunofluorescencia para (3, que muestra tincion con as-
pecto de cintas, caracteristica del patron de glomerulonefritis membranoproliferativa. A y B: hema-
toxilina-eosina, aumento original, X400, Cy D: inmunofluorescencia para (3, método directo, X400

sin ERCT las semilunas afectaban al 100% de los glo-
meérulos (p = 0,002) (tabla 2). En 9 pacientes (40,9%)
se hall6 informacion del seguimiento de los niveles
séricos de C3, en todos ellos se normalizaron entre 1
v 3 meses después de la biopsia renal. En los otros 13
casos (59,1%) no se halld informacion de mediciones
posteriores de C3 sérico. En ninguno de nuestros pa-
cientes se documento persistencia de niveles bajos de
C3 (tabla 2) y en ninguno de los 9 casos con normali-
zacion del C3 hubo mediciones repetidas posteriores
al valor normal.

DISCUSION

En este estudio se describen las caracteristicas clini-
cas, los hallazgos de la biopsia renal y la evolucion
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de una serie de pacientes con GN y depositos exclusi-
vos de la fraccidon C3 del complemento; se encontrd
que esta alteracion glomerular se puede presentar en
adultos y nifios, con un amplio rango de edad, sin
predileccién aparente por sexo; suele manifestarse
como un sindrome nefritico o como glomerulonefri-
tis rapidamente progresiva, con grados variables de
proteinuria y hematuria. Histolégicamente se presen-
ta como una GN proliferativa, en algunos casos con
proliferacién extracapilar.

La presentacion clinica incluyo alteracion de la fun-
cién renal en todos [os casos, 1o que se puede explicar
por la inflamacion glomerular, con aflujo de células
inflamatorias, edema endotelial y disminucion de las
luces capilares. Estos cambios histoldgicos también
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se han relacionado con hipertensién arterial sistémica,
hematuria y proteinuria, alteraciones clinicas que
presentaban casi todos los pacientes incluidos en este
trabajo.

La importancia de los depdsitos aislados de C3 (sin Ig)
en casos de GN radica en la posibilidad de que exista
una alteracion en la VAC, con activacion persistente o
recurrente, que llevaria a una GN crénica si no se la
bloquea. En muchos de nuestros casos hubo remisiéon
clinica de la enfermedad glomerular, pero el lapso de
seguimiento fue corto y no hubo medicién periddi-
ca de los niveles séricos de C3. En la medida en que
se reconozca la posibilidad de alteraciones de la VAC
en pacientes con esta glomerulopatia, serd posible el
seguimiento adecuado para determinar mejor la fre-
cuencia de hipocomplementemia persistente o recu-
rrente y de alteraciones en la VAC. En Colombia no se
dispone de pruebas para estudiar de manera comple-
ta la VAC, por lo que desconocemos si en alguno de
nuestros casos hubo alteraciones en dicha via.

En la mayoria de nuestros casos (63,6%) se considerd
que la GN era postinfecciosa debido al antecedente de
una infeccién previa y a que la alteracién morfologi-
ca fue la de una GN proliferativa. Estdn muy bien des-
critos en la literatura casos de GN postinfecciosa con
depositos de C3 sin Ig (2,11); sin embargo, los estudios
que informan estos casos son anteriores a la descrip-
cién de la GNC3 como una glomerulopatia diferente.
Clasicamente, el diagnoéstico de GN postinfecciosa se
ha “confirmado” por la presencia de depdsitos sube-
piteliales (“jorobas”) (2,11); sin embargo, en algunos
casos de GNC3 se describen tales depdsitos (10,12). En
un sentido mas clinico, la GN postinfecciosa se defi-
ne como la que se produce dias o semanas después
de una infeccién y que patogénicamente se relaciona
con la respuesta inmune contra el microorganismo (2).
Es posible que algunos o muchos casos de GNC3 se
relacionen con infecciones previas que llevarian a la
expresion clinica de la enfermedad, por lo que la GN
postinfecciosa se deberd redefinir para excluir los ca-
sos que pueden ser desencadenados por un proceso
infeccioso, pero que se deben a alteraciones en la VAC
(12,13). Muchos casos de pacientes con GN postin-
fecciosa en los que se detecta C3Nef han hecho que
se proponga la infeccién como un estimulo para el
desarrollo de las alteraciones glomerulares (9,12-14).
Sethi y colaboradores (12) informaron casos de GN

postinfecciosa con persistencia de la hematuria y la
proteinuria, asociadas con alteraciones de la VAC, y al-
gunos de estos casos tenian también depdsitos de 1gG.
De hecho, algunos autores han propuesto incluir en
el diagnoéstico de GNC3 los casos con C3 dominante y
depdsitos menos intensos de alguna Ig, pero se reque-
riria evaluar la VAC y demostrar alguna alteracién (15).

Se ha propuesto que la VAC también se activa cuando se
presenta una infeccidn (12), pero que, en circunstan-
cias normales, se controla rdpidamente al resolverse
esta. Sin embargo, en pacientes con algin defecto en
la regulacion de la VAC hay activacion continua de
esta con deposito de algunos de sus productos de de-
gradacion en los glomérulos, aun después de que se
resuelve la infeccion. Si el defecto es leve, hay control
de la activaciéon del complemento, aunque a un rit-
mo mas lento, y la glomerulonefritis se resuelve. Si
el defecto es més grave, hay hematuria y proteinuria
persistentes, a menudo exacerbadas por otros episo-
dios de infeccién. Asi, en algunos casos de “GN postin-
fecciosa”, la infeccion desenmascara la anormalidad
subyacente de la VAC (12).

En un trabajo reciente, Servais y colaboradores (6)
encontraron que habia fluctuacién de la actividad
del C3Nefy que mas de la mitad de los pacientes con
glomerulopatia C3 y alteraciones genéticas en la VAC
también tenian C3Nef detectable en el suero. C3Nef
se detecta aproximadamente en 40% a 80% de los pa-
cientes con glomerulopatia C3, aunque también se
puede hallar en un pequefio porcentaje de aquellos
con otras glomerulopatias o incluso en pacientes sin
enfermedad glomerular (9,16-18). La coexistencia de
anormalidades hereditarias y adquiridas del comple-
mento ha Illevado a proponer que la hiperactividad
de la VAC debida a alteraciones genéticas promueve
fendmenos de autoinmunidad por un cambio confor-
macional de algunas moléculas; esto ha hecho surgir
la hipdtesis de un modelo de “doble golpe” para el
desarrollo de la enfermedad (9).

El estudio de pacientes con glomerulopatia C3 (GNC3,
enfermedad de depdsitos densos y GNMP sin depdsi-
tos de Ig) deberia incluir la busqueda de una altera-
ciéon de la VAC (9). Esta evaluacion incluiria estudios
genéticos, busqueda de autoanticuerpos y pruebas de
actividad de la VAC. La mayoria de estas pruebas no
estan disponibles fuera de centros de investigacién
especializados y no se consiguen comercialmente,
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aunque progresivamente ird aumentando su disponi-
bilidad en el mercado. Deben buscarse alteraciones
en los genes que codifican para reguladores del com-
plemento, principalmente factor H, factor I, proteina
cofactor de membrana (MCP-CD46) y las cinco protei-
nas relacionadas con el factor H: CFHR1 (por su sigla
en inglés), CFHR2, CFHR3, CFHR4 y CFHR5. También
se deberian buscar anticuerpos que llevan a activar
la via alterna al estabilizar la convertasa de C3: C3Nef
y antifactor B del complemento (9,19); y anticuerpos
que bloquean inhibidores de la via alterna: antifactor
H, antifactor [ y posiblemente otros (5,9,20,21). Ade-
mas, pruebas de actividad del complemento: niveles
séricos de C3, C4, CH50, productos de degradacién
del complemento como C3cy complejo de ataque de
membrana soluble, y prueba de actividad funcional
de la via alterna (APFA, por su sigla en inglés) (9,10,20);
la mayoria de estas no estan disponibles para uso cli-
nico habitual (para una revisién a fondo de las vias
del complemento y su regulacion ver referencias 22-24).
Al no disponer de estudios de la VAC en este trabajo,
no podemos afirmar o proponer que existan o no al-
teraciones en la activacién del complemento en alguno
de nuestros casos.

Una pregunta no resuelta es si en pacientes con GNMP
tipo I, la mayoria de los cuales presentan hipocom-
plementemia C3, deberian también hacerse todas es-
tas pruebas. La GNMP tipo [ y la GNC3 pueden tener
caracteristicas comunes y se ha planteado que los
pacientes con alteracion de la VAC son mas propen-
sos a desarrollar enfermedad por complejos inmunes,
incluyendo GNMP (25). Al menos en algunos casos de
pacientes con GNMP tipo I se han demostrado defec-
tos del factor H o del factor I (6,26-28).

La GNC3 se ha asociado con deterioro progresivo de
la funcion renal que en 10 afos lleva a insuficiencia
renal terminal en 36% a 50% de los pacientes (5,6,9,12).
Hasta ahora hay pocos datos que permitan correlacio-
nar caracteristicas genéticas, autoanticuerpos o alte-
raciones especificas del complemento con el pronds-
tico o la progresion de la enfermedad. En pequenas
series de casos, los mejores predictores de dafno renal
a largo plazo son los pardmetros clinicos, como la
creatinina sérica y la gravedad de la proteinuria (6,9).
Al igual que en otras glomerulopatias, la extension de
los cambios crénicos histolégicos se asocia con peor
prondstico, como se demostrd en el presente estudio
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en el que la GE y la fibrosis intersticial se asociaron
significativamente con ERCT (2). De igual manera, el
prondstico renal suele ser peor (2) en pacientes con
cualquier GN y semilunas en todos los glomérulos,
como también se evidencié en nuestro trabajo.

Aln no hay estudios prospectivos que demuestren
algun tratamiento Optimo para estos pacientes. Se
recomienda el uso de bloqueadores del sistema reni-
na angiotensina (6,9). Algunos trabajos sugieren que
varios inmunosupresores podrian ser ttiles, pero los
resultados no han sido consistentes (3,5,6,9,12). Se ha
sugerido usar la plasmaféresis en casos con alteracio-
nes del factor H, con resultados variables (29,30). Se
ha propuesto el uso de un anticuerpo monoclonal
contra C5 en el tratamiento de las GN con alteraciéon
de la VAC para prevenir la generacion del complejo
de ataque de membrana (C5-C9) (9,31-35). Este me-
dicamento (eculizumab) no eliminaria la enfermedad
ni atacaria directamente su etiologia, pero impediria
que el C3 activado produjera su efecto danino al blo-
quear la activacién de C5-C9. La GNC3 es una “cate-
goria diagnostica” reciente, por lo que aun se deben
esperar mas estudios que indiquen mejor su prondstico
y tratamiento.

En conclusién, las glomerulonefritis en las que solo
se evidencian depositos de C3 pueden producir alte-
raciones persistentes o recurrentes y llevar a insufi-
ciencia renal terminal. Este diagnodstico implica segui-
miento continuo a largo plazoy en un futuro cercano
multiples pruebas genéticas y de autoanticuerpos
para determinar con precisidon su etiologia. Ain no
hay un tratamiento que haya demostrado efectividad,
pero los estudios actuales se centran en el bloqueo de
la VAC.
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