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RESUMEN

La nefropatia C1q colapsante idiopatica es una
enfermedad rara, de mal prondstico y pobre
respuesta a los tratamientos, evoluciona hacia
la insuficiencia renal. Se presenta este caso con
el objetivo de exponer el diagndstico de una
nefropatia C1q colapsante en unaadolescente.
Paciente femenina de 13 afios, raza blanca, sin
antecedentes de enfermedad. A los 10 afios
ingresa por edema generalizado, matinal, frio,
de facil Godet, asociado a orinas espumosas,
maniobra Tarral positiva y murmullo vesicular
abolido en bases pulmonares. Al correlacionar
la clinica con los resultados analiticos, se in-
terpretd como un sindrome nefrético, normo-
complementémica, con funcién renal normal.
Se comporta resistente al tratamiento con es-
teroides e inmunosupresores y la biopsia renal
evidencia un patrén histopatolégico de nefro-
patia Clq colapsante. No se logra una remision
clinica, con los protocolos de tratamiento, se
consigue mantener una funcién renal normal y
una evolucion estable que permite su insercion
social.

Palabras clave: nefropatia C1q, glomerulopatia
colapsante, sindrome nefrético, pediatria
Descriptores: enfermedades renales/ diagnos-
tico; sindrome nefrdtico/ diagndstico; adoles-
cente; pediatria

ABSTRACT

Idiopathic collapsing C1q nephropathy is a rare
disease with a poor prognosis and poor res-
ponse to treatment, which progresses to renal
failure. This case is presented to present the
diagnosis of collapsing C1q nephropathy in a
schoolchild. The patient is a 13-year-old white
female with no history of disease. At age 10,
she was admitted for generalized, cold, mor-
ning edema, with easy godet, associated with
foamy urine, positive Tarral maneuver, and
abolished vesicular murmur in the lung bases.
When the clinical picture was correlated with
the analytical results, it was interpreted as a
normocomplementemic nephrotic syndrome
with normal renal function. The patient is re-
sistant to treatment with steroids and immu-
nosuppressants and the renal biopsy shows
a histopathological pattern of collapsing Clq
nephropathy. Clinical remission is not achie-
ved, but with treatment protocols, normal re-
nal function and a stable evolution are achie-
ved, allowing for social integration.

Key words: Clq nephropathy, collapsing glo-
merulopathy, nephrotic syndrome, pediatrics
Descriptors: kidney diseases/ diagnosis;
nephrotic syndrome/ diagndstico;adolescent;
pediatrics
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INTRODUCCION

La Nefropatia C1g (NC1qg) es una enfermedad
no comprendida de forma completa, algunos
autores la consideran indistinguible de una
Nefropatia por Dafio Minimo (NDM), mientras
gue otros la consideran una enfermedad de
transicion entre los cambios minimos y la Glo-
meruloesclerosis Segmentaria y Focal (GSF). Sin
embargo, tiene una caracteristica inmunolégi-
ca distintiva que determina los criterios para
su diagndstico, estos son los depdsitos predo-
minantes de Clg en la Inmunofluorescencia
(IF), ademas de no existir ninguna evidencia
clinica o de laboratorio de lupus eritematoso
sistémico y que con un analisis microscépico a
diferencia de este, no debe existir enfermedad
tubulointersticial .26

Esta enfermedad es descrita por primera vez
por Jennette y Hipp en 1985,2 su prevalencia
es baja y varia entre 0.2 a 2.5 % en biopsias re-
nales de nifios y adultos; de 2.1 a 6 % en biop-
sias pedidtricas y hasta 16.5 % en biopsias de
nifios con Sindrome Nefrdtico (SN).2

En Cuba, el primer caso registrado es reporta-
do por el equipo de la Dra. Nery Campania, del
Hospital Pediatrico Universitario William Soler
Ledea y el patdlogo Agustin Chong del Hospital
Clinico Quirurgico Hermanos Ameijeiras, de La
Habana, en el afio 2013.&! Desde entonces, se
han publicado series y casos clinicos que mues-
tran que esta entidad tiene un comportamien-
to distinto al SN clasico =212y |a evolucién de la
Funcion Renal (FR) a largo plazo no esta clara,
marcada por la resistencia a los esteroides, las
recaidas y ademas por la ausencia de un trata-
miento éptimo.

Por su parte, la Glomerulopatia Colapsante
(GC) es una enfermedad proliferativa, definida
por el colapso y retraccion segmentaria o glo-
bal y de forma general focal de la Membrana
Basal Glomerular (MBG), asociado a hipertro-
fia e hiperplasia de los podocitos y a enferme-
dad tubulo intersticial severa. Es descrita en los
anos 70, como Glomeruloesclerosis Segmen-
taria y Focal (GESF) maligna, dada su rapida
progresion a la Insuficiencia Renal Terminal
(IRT). L

El término de GC es utilizado de forma inicial
por Weiss, en 1986, en esa década comienzan
a reportarse casos similares; pero asociados a
la infeccién por virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH),%2 se renombra como Nefropatia
Asociada al VIH (NAVIH). En 1992, autores, pu-

blican el caso de tres nifios con GEFS e inmuno-
deficiencias congénitas con lesiones histoldgi-
cas caracteristicas de las lesiones encontradas
en la NAVIH y demuestran que esta nefropatia
no estd solo ligada a pacientes con VIH.22

La GC es una causa de SN de mal prondstico
que evoluciona hacia la Insuficiencia Renal (IR)
en un periodo corto a pesar del tratamiento
recomendado y con recidivas en el trasplante
renal, la expansion del VIH y el reconocimiento
de nuevos agentes etioldgicos la han conver-
tido en una enfermedad de interés creciente
para el clinico, este debe sospecharla frente a
un SN con proteinuria masiva.

Dentro de la poblacion pediatrica es una en-
fermedad rara, poco estudiada, no asociada al
sida y se manifiesta como un SN corticorresis-
tente, 22 de ahi que, tanto en Cuba, como en el
mundo, surge la necesidad de describir y do-
cumentar los casos que se diagnostican en las
instituciones con Servicios de Nefropediatria,
para llegar a conocer y comprender mejor sus
caracteristicas y comportamiento. Por lo antes
expuesto la presentacion de este caso tiene
como objetivo exponer el diagndstico de una
nefropatia C1q colapsante en una adolescente.

Informacion del paciente.

Paciente escolar, femenina de 13 afios, color de
la piel blanca, sin antecedentes de enfermedad
personal ni familiar, procedente de una familia
nuclear; funcional que a la edad de 10 afios,
ingresa en el Hospital Pedidtrico Provincial Do-
cente José Ramdén Martinez Alvarez, de Arte-
misa; por la presencia de edema, por siete dias
de evolucidn, estos se encuentran en aumen-
to hasta llegar a generalizarse; de apariciones
matinales, estas disminuyen en el transcurso
del dia; asociados a disminucién del volumen
urinario y orinas espumosas.

Examen fisico.

Dentro de los hallazgos clinicos positivos, se
constata el edema generalizado, frio, blando,
de facil Godet, maniobra de Tarral; positiva y
abolicién del mormullo vesicular en ambas ba-
ses pulmonares, con ausencia de estertores.

Examenes de imagenologia y de laboratorio.

En su evaluacién diagndstica inicial, se le indica
hemoquimica completa, estudio del sedimen-
to urinario que incluye dosificacién de posible
proteinuria, asi como ecografia de abdomen vy
Rx de térax. Se encuentra: proteinuria dosifica-
ble con grumos de 5g en 24 horas, sedimento
urinario palido, hipoproteinemia e hipoalbu-
minemia importante, hiperlipidemia, derrame
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pleural bilateral y liquido libre en cavidad peri-
toneal, de pequefia y mediana cuantia.

Intervencion terapéutica, seguimiento y resul-
tados.

Al correlacionar la clinica con los resultados
encontrados, se interpreta como el debut cli-
nico-humoral de un SN puro, sin componente
nefritico, funcion renal normal y normocom-
plementemia. Se descartan las posibles causas
secundarias; asi como una infeccién subyacen-
te. A pesar de la edad del debut, 10 afos, se
decide tratar como un posible dafio minimo y
se inicia un tratamiento especifico con pred-
nisona, con un esquema largo, durante de 12
semanas.

Las seis primeras semanas a razon de 60 mg/
m2/diario; pero al concluir ese tiempo, no se
obtiene respuesta, incluso ni parcial (ASS 3+;
IAC >150 mg/I; proteinuria 4.1g; PT 58 g/l;
albimina 29 g/l; creatinina 84 umol/l (0.95
mg/dl); colesterol 7.1 mmol/l; triglicéridos 3
mmol/l) y se interpreta como un posible SN
corticorresistente.

Se tiene en cuenta la clinica de la paciente y
las condiciones objetivas y epidemioldgicas ex-
cepcionales existentes en el pais y a nivel mun-
dial con la pandemia del nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, se le prescribe, enalapril como re-
noprotector y se mantiene la espironolactona,
asi como la prednisona, esta ultima, a 40 mg/
m2 en dias alternos, durante seis semanas.

En la evolucidn, al concluir el tratamiento, no
se obtiene ninguna respuesta (ASS 3+; IAC
>150 mg/|; proteinuria 3.8 g; PT 51g/I; albimi-
na 21g/l; colesterol 7 mmol/l; triglicéridos 2.5
mmol/l; creatinina 76 umol/I (0.85 mg/dl), es
evidente la corticorresistencia.

Ante este comportamiento y la persistencia de
las condiciones epidemioldgicas y las restric-
ciones que se presentan, se decide comenzar
con ciclofosfamida (CFM), a razén de 2 mg/Kg/
diario, sin sobrepasar la dosis acumulativa y
durante 12 semanas, con disminucion escalo-
nada de la prednisona hasta dejar una dosis de
0.5 mg/Kg/ en dias alternos.

Después de una breve interrupcién por un pro-
ceso infeccioso respiratorio alto, rinofaringitis
catarral que se resuelve sin complicaciones con
la ayuda de antibioticoterapia, se concluye el
esquema y aunque en cuanto a la paciente se
mantiene asintomatica, libre de edemas y nor-
motensa, en el sistema humoral no se obtiene

respuesta, (ASS 3+; IAC >150 mg/I; proteinuria
4.1g; PT 49 g/I; albimina 30 g/I; colesterol 11.4
mmol/l; creatinina 73 umol/I (0.82 mg/dl); con
serie hematoldgica normal.

Mediante la existencia de condiciones objeti-
vas favorables y el consentimiento de los pa-
dres, se le efectla una biopsia renal (BR), la
cual muestra el siguiente resultado.
-Microscopia de luz

-10 glomérulos (BR representativa)

-2 glomérulos con adherencia del penacho a la
capsula

-1 glomérulo con colapso, hiperplasia e hiper-
trofia de podocitos

-Areas multifocales de fibrosis intersticial
-Atrofia tubular clasica que ocupa un 20 % del
espécimen de biopsia

-infiltrado inflamatorio focal de leucocitos
-Inmunofluorescencia

-4 glomérulos con presencia de Clq +++ global
y difuso

-Trazas de IgG, IgA negativo, IgM negativo, C3
no evaluable, fibrina negativo

-Microscopia electrénica .No disponible

Al correlacionar los cuadros histopatolégico vy
clinico, se concluye como una nefropatia Clq
colapsante idiopatica, esta tiene un prondstico
sombrio y reservado desde el punto de vista de
la funcidn renal, en esta paciente, si se tiene en
cuenta su edad y la existencia de una funcion
renal conservada, se prescribe el micofenola-
to mofetil o CellCept a razén de 30 mg/Kg/dia
0 1000 mg/m2/dia, asociado a una dosis baja
de prednisona (10 mg) en dias alternos, mas el
resto de las medidas generales.

Durante los dos afios de seguimiento en que
dura este esquema, no se presentan hospita-
lizaciones, complicaciones ni reacciones se-
cundarias significativas al tratamiento inmuno-
supresor; pero tampoco se puede lograr una
remision completa, no obstante, se consigue
reducir de forma intermitente la proteinuria
a rango no nefrdotico y lo mas significativo, se
puede mantener una funcién renal normal, es-
table.

En la actualidad, se mantiene con medidas
generales (dieta, IECA, espironolactona, ASA,
aceite de omega 3) como formas probadas de
decelerar el deterioro de la FR en pacientes
con SN, aun cuando la evidencia de su efecti-
vidad para este tipo de nefropatia en particu-
lar es escasa, ademas de 10 mg/dias alternos
de prednisona. Los ultimos complementarios a
los tres afios de evolucidén de la enfermedad:
ASS 1+; proteinuria 1.72 g; PT 60 g/I; albumi-
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na 30 g/l; colesterol 5.8 mmol/l; triglicéridos
2 mmol/l; creatinina 80 umol/l (0.90 mg/dl);
FGe (Schwartz) 90.8 ml/min/1.73m2sc. Se evi-
dencia una evolucidn estable, con una funcién
renal normal y sin efectos secundarios signifi-
cativos a los inmunosupresores; ni hospitali-
zaciones recurrentes, alcanza una adecuada
insercion escolar y social.

Declaracion ética y moral: Para la realizacién
de este articulo, se cumple con los principios
fundamentales de la declaracidn de Helsinki de
1964, se obtiene el consentimiento informa-
do de los padres, donde se declara que toda
la informacidén es utilizada en beneficio de la
ciencia y se garantiza la confidencialidad de los
datos personales.

DISCUSION

Para el diagndstico de NC1q se requiere la pre-
sencia de depdsitos de C1qg en el mesangio, de
al menos 2+ 0 mas de intensidad, en una escala
de 0+ a 4+, en la microscopia de IF la que pue-
de ser aislada o acompafiarse de Inmunoglobu-
linas (Ig) u otras fracciones del complemento
(C) en forma codominante como IgG (90 %),
IgM (94 %), C3 (90 %) e IgA en menor frecuen-
cia, ademas de la presencia de depdsitos den-
sos mesangiales y paramesangiales. Aln existe
poca evidencia para plantear que estos depdsi-
tos patognomonicos de Clq, son patdgenos de
forma directa, por lo que se requiere de estu-
dios de mas casos y mas técnicas en ellos, para
una mejor comprensién

La mayoria de estos pacientes tienen hallazgos
o patrones morfoldgicos muy variados que van
desde alteraciones glomerulares sutiles hasta
GESF y proliferacion mesangial de ahi que algu-
nos autores,24% creen que el depdsito de Clq
es un marcador inespecifico del trafico de pro-
teinas y describen esta nefropatia como “una
variante de GESF” y que estd dentro del rango
del espectro clinico y epidemioldgico de las po-
docitopatias difusas (Nefropatia por Cambios
Minimos (NCM) /GESF).

En esta paciente la microscopia de IF demues-
tra el franco predominio de los depdsitos de
Clqg por sobre IgM, IgG e IgA, mientras que la
microscopia éptica muestra un patrén de tipo
colapsante, lo cual es significativo por lo raro
que resulta este, sobre todo en la poblacién pe-
diatrica. Este patrén se considera una afeccion
proliferativa definida por el colapso y retrac-
cion segmentaria o global y focal de la mem-
brana basal glomerular, asociado a hipertrofia
e hiperplasia de los podocitos y a enfermedad
tubulo intersticial severa, similar a lo descrito

en la biopsia de la paciente. En un principio
este patrén de GC se clasifica como una va-
riante de la GEFS,% sin embargo la presencia
de algunas caracteristicas contrapuestas entre
ambas enfermedades ha puesto en dudas esta
clasificacién. Asi, mientras la proliferacion po-
docitaria caracteriza a la GC, la podocitopenia
se relaciona con la GEFS. En forma paralela,
mientras en la GEFS se han descrito mejoria
con el implante de células madres en modelos
experimentales, la GC revierte con inhibidores
de la proliferaciéon. Todo esto ha llevado a plan-
tear que puede tratarse de dos entidades dife-
rentes y no solo una variante de GEFS.13

La patogenia es aun desconocida, antes solo
existia asociacién al VIH; pero en los ultimos
tiempos su asociaciéon con enfermedades vy
agentes tan disimiles como otros virus diferen-
tes, bacterias, hongos, pardsitos, enfermeda-
des inmunoldgicas, medicamentos, etc., tiene
en comun la alteracién del homeostasis del
sistema inmune. Se plantea un posible compo-
nente genético, inferido por su alta frecuencia
en la poblacion negra y reportes de series con
la manifiesta agregacion familiar. Su asociacién
con infecciones ha hecho plantear un efecto
toxico directo o un efecto citopatico indirecto
mediado por citoquinas infamatorias.2

Se reporta que no se puede encontrar aso-
ciacion con ninguna afeccion inmunoldgica
ni infecciosa, no existe clinica sugestiva y los
examenes seroldgicos e inmunoldgicos de las
principales posibles causas, resultan negativas.
Por lo que se clasifica e interpreta como una
nefropatia C1q colapsante primaria o idiopati-
ca, diagndstico raro y poco frecuente en la po-
blacién pediatrica, al menos en las series publi-
cadas,2%13) constituye este uno de los motivos
relevantes de esta presentacion.

Esta entidad puede presentarse a cualquier
edad, desde menores de un afo hasta poco
mas de 30 afios, con la media de edad en la
adolescencia y presentarse de diferentes for-
mas clinicas, lo que si no se asocia con enfer-
medad extrarrenal,!2 similar a lo ocurrido en
este caso.

Se demuestra que esta enfermedad tiene un
comportamiento distinto al SN clasico, por-
gue en cuanto a la clinica, la mayoria de los
pacientes se presentan como un SN cortico-
rresistente o proteinuria asintomatica resis-
tente a los esteroides, hasta un 40 % de ellos
pueden tener hematuria y alguna Insuficiencia
Renal (IR), son las dos primeras formas de pre-
sentacidn, las mas frecuentes en la poblacidn
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pediatrica.6:810.13)

Esta afirmacion queda avalada en esta pacien-
te, debuta como un SN puro, sin componente
nefritico, con funciéon renal normal, normo-
complementemia y ausencia de posibles cau-
sas secundarias inmunoldgicas, infecciosas, en-
tre otras y que en sus tres afios de evolucién,
se comporta resistente a esteroides e inmuno-
supresores como la prednisona, CFM, MMF.

En la evolucidn de esta afeccidn renal de re-
sistencia a los esteroides, como ocurre en la
paciente, hay recaidas, incluso en el trasplante
renal, sobre todo en pacientes con cambios de
GESF y mas aun colapsante. No existen estu-
dios que confirmen que el uso de esteroides u
otros tratamientos inmunosupresores sean be-
neficiosos en la eliminacién de la proteinuria,
un ejemplo de ello lo constituye este caso.

Esto puede llevar a la evidencia de que no
hay un tratamiento éptimo para esta entidad,
se aconseja por muchos,®>€ |g utilizacion de
IECA/ARA 1l en todos los casos y el uso de este-
roides en el caso de que la variante histoldgica
sea de cambio minimo y el uso de ciclofosfami-
da oral, de seis a ocho semanas, en los casos
cortico dependientes.

En los pacientes con SN y lesiones de GESF o de
tipo colapsante, como en este caso, se puede
ensayar un ciclo con esteroides u otros inmu-
nosupresores; pero siempre debe valorarse el
riesgo o beneficio que es la decisidn colegia-
da que se aplica por la edad tan joven y sobre
todo que posee una FR normal.

En cuanto a la evolucion de la funcidn renal a
largo plazo, en pacientes con NC1q no esta cla-
ra, en pacientes con cambios de GESF, parece
haber un curso mds agresivo. La supervivencia
renal comunicada es del 88 y 49 % al afio y a
los cinco afios, en los pacientes que desarrollan
SN.C13 Este curso resulta a ser mas agresivo en
aquellos con patrén colapsante, se considera
esta una enfermedad renal agresiva que evo-
luciona hacia la IR en un periodo corto a pesar
del tratamiento recomendado.

Los aspectos mas relevantes de este caso radi-
can en el hecho de que a pesar de no lograr una
remisién completa del SN, con todos los esque-
mas inmunosupresores aplicados, asociados a
dosis bajas de esteroides de mantenimiento y
a las medidas generales se logra mantener una
FR normal, estable, sin reacciones secundarias
significativas, ni ingresos recurrentes que per-
mite una adecuada insercidn escolar y social,

como elemento importante en la rehabilitacion
integral de todo paciente renal crénico.

Se expone este caso de SN con las caracteris-
ticas de NC1qg colapsante de tipo primaria o
idiopatica porque en la poblacién pediatrica,
resulta una enfermedad rara, poco estudiada,
de mal prondstico y pobre respuesta a los tra-
tamientos recomendados, con evolucién hacia
la IR en un periodo corto de tiempo, que debe
sospecharse frente a todo SN corticorresisten-
te con proteinuria masiva que requiere ser con-
firmada por BR.

Se concluye que a pesar de no lograr una re-
mision completa del SN, con los protocolos de
tratamiento realizados se ha conseguido man-
tener una FR normal y con una evolucion cli-
nica estable que ha permitido una adecuada
insercion escolar y social.
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