Revista Colombiana de Nefrologia

Vol. 11, Num. 1 (2024) - Publicacién continua http/doi.org/10.22265/acnef.11.1.673

Recibido:
09/Nov/2023

Aceptado:
25/Feb/2024

Publicado:
27/Mar/2024

Caso clinico

Respuesta a eculizumab en un adolescente
con glomerulopatia C3 y microangiopatia
trombotica: a propdsito de un caso clinico

Ayelet Ramirez Corredor®EA!, Manuel Esteban Lopez Villalba®! y
Mariangel Castillo®?23

1Departamento de Pediatria, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia
2Universidad el Bosque, Bogota, Colombia
3Departamento de Nefrologia Pediatrica, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia

Como citar: Ramirez Corredor A, Lopez Villalba ME, Castillo M. Respuesta a eculizumab en un
adolescente con glomerulopatia C3 y microangiopatia trombotica: a propésito de un caso clinico.
Rev. Colomb. Nefrol. 2024; 11(1), e673. https;/doi.org/10.22265/acnef.11.1.673

Resumen

Introduccion: la glomerulopatia por C3 es una entidad poco frecuente, con respuesta variable
al tratamiento, y secundaria a una desregulacion del sistema del complemento.

Objetivo: el propdsito de este articulo es informar el caso de un adolescente que debuta con
glomerulonefritis aguda, sospechandose inicialmente de glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva o posestreptococica glomerulopatia, con importante compromiso de la filtracion glomerular,
niveles bajos de C3, hipertension arterial severa, proteinuria severa con biopsia renal compatible
con glomerulopatia por C3 y con patron membranoproliferativo sugestivo también de microan-
giopatia trombotica.

Presentacion del caso: se reporta el caso de un adolescente con diagnostico de glomerulopa-
tia por C3 y microangiopatia trombotica, sin respuesta a manejo inicial de ocho semanas con
esteroides.

Discusion y conclusion: esta es una entidad infrecuente y descrita recientemente, con evi-
dencia de compromiso importante de la funcién renal y, en algunos pacientes, con progresion a
insuficiencia renal. En el caso del adolescente de este reporte, el paciente recibi6 terapia anticom-
plemento con eculizumab con resolucién del cuadro clinico y en el seguimiento se logré remision
de la enfermedad sin evidencia de complicaciones ni efectos secundarios documentados hasta el
momento.

Palabras clave: glomerulopatia por C3, glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis membrano-
proliferativa, eculizumab, enfermedad de depoésitos densos, via alternativa del complemento, C3.
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Response to eculizumab in a teenager with c3
glomerulopathy and thrombotic microangiopathy: a clinic
case

Abstract

Background: C3 glomerulopathy is a rare entity, secondary to a dysregulation of complement alter-
native pathway.

Purpose: The purpose of this article is to report the case of a teenager who presented acute glome-
rulonephritis, initially suspecting membranoproliferative glomerulonephritis and/or poststreptococcal
glomerulopathy, with significant compromise of glomerular filtration, low C3 levels, severe arterial
hypertension and proteinuria with renal biopsy compatible with C3 glomerulopathy, with a membra-
noproliferative pattern also suggestive of thrombotic microangiopathy.

Case presentation: We report the case of a teenager who was diagnosed with C3 glomerulopathy and
thrombotic microangiopathy, without response to initial 8-week management with steroids.
Discussion and conclusion: This is a rare and recently described entity, with evidence of significant
compromise in renal function and some patients, progression to renal failure. In the case of this teenager,
he received anticomplement therapy with eculizumab with resolution of the diasease, in the follow-up,
was achieved without evidence of complications or side effects documented to date.

Keywords: C3 Glomerulopathy, Membranoproliferative glomerulonephritis, Eculizumab, Dense depo-
sit disease, alternative complement pathway, C3.

Introduccion

La glomerulopatia C3 (C3G) es una entidad clinico-patoldgica secundaria a la desregula-

cion de la via alternativa del complemento en plasma y en el microambiente glomerular.

En este articulo reportamos el caso de un adolescente que debuta con glomerulonefritis
aguda con compromiso del filtrado glomerular, sindrome nefrético, hipertension arterial
severa, corticorresistente, bajos niveles séricos de C3, deshidrogenasa lactica elevada (LDH),
niveles de hemoglobina en el limite inferior para su edad y recuento de plaquetas en limites
inferiores, con un estudio histopatologico que evidenci6é glomerulopatia por C3 con patrén
membranoproliferativo, también sugestivo de microangiopatia trombética. Ante lo descrito,
se sospecho de glomerulopatia por C3 y microangiopatia trombética, por lo que se inicid

manejo con eculizumab con buena respuesta.

Esta patologia afecta aproximadamente a 1 o 2 personas por cada milléon en paises occi-

dentales, donde la mayoria ocurren en menores de 25 afos y el 40 % de los casos, sobre todo
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aquellos relacionados con sindrome nefrético o nefritico, progresan a insuficiencia renal en
un plazo de 10 afios; ademas, la mayoria de los casos requieren terapia de reemplazo renal a la
edad de 25 anos [1].

Presentacion del caso

Presentamos el caso de un adolescente de 17 afios con antecedente de prematuridad de 36
semanas, bajo peso al nacer y estrefiimiento funcional, quien acude a urgencias por cuadro
clinico de cuatro meses de evolucion de edemas intermitentes referidos en cara y extremidades
inferiores, astenia, adinamia, cefalea, orina de caracteristicas espumosas, con disminucién
del volumen urinario y hematuria macroscopica; el inicio del cuadro fue precedido por una

infeccion faringea 15 dias atras.

Al ingreso se documenta con hipertension arterial severa estadio 2 y anasarca, en
paraclinicos se evidencia proteinuria severa; hipoalbuminemia menor a 3 mg/dl; hemoglobina
en un limite inferior para su edad; azoados elevados con C3 bajo; plaquetas en el limite
inferior; hematuria en uroanalisis, creatinina y BUN elevados; antiestreptolisina (ASTOS)
positivos; ANAS y anti-DNA negativos, por lo que sospechan glomerulopatia aguda de posible

origen membranoproliferativo versus glomerulonefritis posinfecciosa posestreptococica.

Se inici6 manejo con esteroide oral a dosis altas (60 mg/dia), albimina endovenosa,
furosemida endovenosa y restricciéon hidrica. Se tomo biopsia renal que mostré proliferacion
celular endocapilar mesangial sin proliferacion extracapilar con dobles contornos, con nefritis
intersticial del 5%, sin fibrosis intersticial, sin hallazgos vasculares de importancia con
abundantes depositos de C3 en mesangio y membrana basal capilar, en la ultraestructura
con membranas basales adelgazadas, dobles contornos y pequefias imagenes electrodensas
subendoteliales, con fusién de procesos podocitarios, depositos electrodensos con morfologia
de complejos inmunes o complemento, sin otro tipo de depodsitos como crioglobulinas,
fibronectina ni inmunotactoides, compatibles con glomerulonefritis con patron membrano-
proliferativo con presencia dominante de C3, hallazgos morfologicos ultraestructurales mas

compatibles con glomerulonefritis asociada a C3.

Luego de 8 semanas de tratamiento con esteroides, lecas y diuréticos, el paciente persiste
con edemas generalizados, hipertension arterial severa, hemoglobina sérica en limite inferior,
LDH elevada, plaquetas en limite inferior, elevaciéon de azoados y hematuria. Ante la falta de
respuesta a corticoides, con progresion del sindrome nefrético y deterioro de la funcién renal,

se considero la terapia anticomplemento con eculizumab (tabla 1).
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso, en respuesta a esteroides, previo a terapia y posterior a esta

Proteinuria Complemento
en 24 horas | Hemoglobina | mg/dL (valor LDH U/L Plaquetas
.. . (valor de
Paraclini Creatininay | (valor de g/dL (valor de referencia referencia (valor de
araclinicos BUN mg/dL | referencia de referencia | C3 90-180 0-480 referencia
0.024-0.141 14-16 g/dL) mg/dL, C4 UL) 140-452000)
gr) 10-40 mg/dL)
Creat: 3,5 Z’Zir/mz::
Al ingreso 37 mg/dL urinario 750 12 100.000
BUN 70
cc)
Creat: 3.28gr/24h
f:r;ec Sopi‘(;zzta 337mg/dL | (volumen 12 gi ii'i 615 U/L 172.000
BUN: 68 urinario '
mg/dL 800 cc)
.. Creat: 0.81
Seguimiento me/dL 045gr/24h 1438 C3108.4 357 U/L 252.000
a las 4 semanas (volumen
post eculizumab 2U£\(11:L17 urinario Ca 212
& 1800 cc)
- Creat: 0.81
1ti A4
u tlm(')s . mg/dL 0.09gr/24h 15 €397 401 U/L 265.000
paraclinicos
BUN 16
C411.8
mg/dL

Fuente: elaboracién propia.

Durante el seguimiento a las cuatro semanas de manejo con este medicamento, se evidencio
una disminuciéon de mas del 50 % de proteinuria en 24 horas, aumento de albimina sérica,
normalizacion de la presion arterial, aumento progresivo de la hemoglobina y del recuento
plaquetario de mas del 25 %, disminucion de azoados y resolucion de edemas. A los tres meses
del tratamiento se logr6 suspension de corticosteroides, negativizacion de la proteinuria y
normalizacioén de la albumina sérica, de la LDH y los azoados, resolucion de la hipertension
arterial y retiro de los antihipertensivos y diuréticos, con resolucion de la hematuria. Tras un
ano de seguimiento, el paciente se encuentra en remision de la enfermedad con funcién renal

sin alteraciones, sin efectos secundarios documentados hasta el momento (figura 1).

Discusion

La C3G es una patologia descrita recientemente, producto de una alteracion de la via
del complemento, que lleva a una hiperactivacion de la misma, con alteraciones en el

microambiente y en la funcién glomerular.

En este articulo se describe el caso de un adolescente que inicialmente cursé con

sobreposicion de varias enfermedades con compromiso del filtrado glomerular, hipertension
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Figura 1. Evolucién en el tiempo de creatinina y proteinuria

Fuente: elaboracién propia.

arterial severa, corticorresistente, con niveles bajos de C3 y con estudio histopatolégico
confirmando glomerulopatia por C3 con patrén membranoproliferativo, también sugestivo de
microangiopatia trombotica. Por esta razon, se sospeché glomerulopatia por C3 y microan-
giopatia trombotica, recibi6 tratamientos iniciales sin respuesta, por lo que requirié manejo

con anticuerpo monoclonal anti C5, con adecuada evolucion clinica y paraclinica.

La mayoria de casos ocurre en individuos menores de 25 anos, con una prevalencia baja
en paises occidentales, pero tiene un prondstico renal desfavorable, ya que entre el 40-60 % de

los casos progresan a insuficiencia renal después de los 10 afios del diagnéstico inicial [1].

La microangiopatia tromboética (MAT) describe una lesion patologica y especifica donde
hay anormalidades en arteriolas y capilares que llevan a trombosis microvascular, cuyo
diagnostico se hace por medio de biopsia renal. No todas las microangiopatias trombéticas
(MAT) presentaran anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, pero algunas

MAT podrian limitarse a afeccién renal inicamente [2].

Estas se clasifican como primarias y secundarias. En las primarias se encuentra la purpura
trombotica trombocitopénica, el sindrome hemolitico urémico asociado a la toxina Shiga
y MAT mediada por complemento (C3), donde hay una desregulacion de la via alterna del
complemento que podria llevar a la activacion de las membranas celulares, incluyendo el

endotelio vascular y las células renales [2].
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Todos los pacientes en los que se sospeche este cuadro deberian tener hemograma y frotis
de sangre periférica, donde se incluyan esquistocitos, conteo plaquetario, LDH y creatinina
sérica [3]. En el caso de nuestro paciente, la haptoglobina no se encontraba disponible y el
frotis no tenia esquistocitos, pero esto es dependiente del observador y requiere hacerlo de
manera seriada para aumentar la sensibilidad del diagnoéstico, sin embargo, en nuestro medio

no fue posible realizarlo y esto es una limitante del caso.

La MAT y la C3G comparten la misma desregulacion de la via alternativa del complemento,
por lo que pueden tener manifestaciones similares [4]. La C3G fue inicialmente descrita como
glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN) y su clasificacion estaba basada en los
hallazgos de la microscopia de luz [5]. Con el advenimiento de nuevas técnicas de histopato-
logia, microscopia electronica y el avance en el conocimiento del papel del complemento en
la patogenia, se ha reclasificado en C3G y glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos
(IC-GN) [1]. En la C3G hay depdsitos glomerulares predominantemente de C3, a diferencia
de la IC-GN donde hay predominio de inmunoglobulina G [6]. La glomerulopatia por C3

incorpora entidades existentes, como la C3G y la enfermedad de depdsitos densos (DDD) [6].

La clasificaciéon mas recientemente usada se basa en la distribuciéon de inmunoglobulinas y
de depdsitos glomerulares de C3 en la inmunotincion, asi como la evidencia existente sobre la

desregulacion del complemento y su papel central en la patogénesis del mismo (figura 2) [7].

Apariencia Glomerulonefritis C3
morfologica dominante
Y
Categoria de Glomerulopatia .
la posinfecciosa Glomerulopatia por. C3 Otros
enfermedad '
’7 | DDD | | GN C3
v v Y h 4
Formas genéticas
Formas .
fo: especificas
genéticas . i No
o No especificado (nefropatia o
especificas y/o especificado
. CFHR5 0
autoanticuerpos A
autoanticuerpos)

Figura 2. Diagrama de aproximacion a la clasificacion de enfermedad en una biopsia de acuerdo con
los cambios morfologicos de glomerulonefritis por C3

Fuente: tomado de [7].
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En la mayoria de las MPGN predominan los depdsitos de complejos inmunes sobre
C3, siendo la forma menos comin de MPGN. En la microscopia electrénica se distinguen
dos subtipos: enfermedad por depositos densos (DDD), cuando existen depositos altamente
electrodensos en la membrana basal glomerular (MBG) y C3G, cuando los depésitos son

subendoteliales y subepiteliales, pero sin los depositos clasicos electrodensos de la DDD ([8].

La causa primaria de la fisiopatologia es la desregulacion de la via alterna del complemento,
siendo bajo el C3 sérico y los depdsitos de este a nivel renal la caracteristica principal. También
existen causas adquiridas como los factores nefriticos de C3 (C3NeF), autoanticuerpos que
estabilizan la C3 convertasa (C3bBb), autoanticuerpos antifactor B y anticuerpos antifactor
H o defectos en los genes que codifican para las proteinas y reguladores de esta via [9]. La
mutacion o los autoanticuerpos circulantes resultan en una pérdida de la regulacion de la
convertasa de C3 [10].

Las manifestaciones clinicas son variables, desde enfermedad leve con proteinuria o
microhematuria asintomatica hasta enfermedad severa manifestada como sindrome nefrético
o nefritico, similar al caso clinico descrito, aunque este paciente no requirié terapia de
reemplazo renal. El 6rgano mas afectado es el rifién, probablemente por susceptibilidad
morfologica en los capilares glomerulares, sobre todo del epitelio fenestrado, con exposicion

de la membrana basal glomerular al complemento sérico y llevando al dafio secundario [11].

Como se evidencio en el paciente en mencion, en esta patologia la presentacién clinica
no permite hacer una diferenciacion entre C3G y DDD, sin embargo, un estudio reportd
que la DDD suele presentarse mas tempranamente (10 % son menores de 16 afios a la edad
del diagnostico), mientras que solo el 25 % de las C3G se presentan en nifios o adolescentes,

siendo mas frecuentemente afectado el sexo masculino en ambas patologias [10].

En el caso del paciente descrito, este tuvo una presentacién inusual, con superposicion
de varias entidades en un inicio. Siempre que se encuentren signos compatibles con sindro-
me nefrotico/sindrome nefritico manifestando proteinuria con o sin hematuria, ademas del
deterioro de la funcién renal de etiologia no clara, deberia sospecharse esta entidad. La exis-
tencia de proteinuria, hematuria, hipertension arterial y C3 bajo son indicativos de C3G, sin
embargo, el diagndstico definitivo debe hacerse con la biopsia renal [5]. Nuestro paciente pre-
sento6 hallazgos clinicos y paraclinicos sugestivos de microangiopatia trombética tales como
hemoglobina sérica en un limite inferior para su edad, elevacion de la deshidrogenasa lactica,
valores de plaquetas en un limite inferior para la edad, hipertension arterial severa y alteracion

importante de la filtracion glomerular [3].
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El abordaje debe hacerse orientado a excluir diagnosticos diferenciales, excluir MPGN
secundaria y detectar causas de activacion del complemento como el sindrome hemolitico uré-
mico atipico, el cual es secundario a una desregulacion de la via alternativa del complemento
en fase solida, purpura trombocitopénica trombodtica primaria o secundaria (alteraciones
en los niveles séricos de ADAMST-13), microangiopatias secundarias a infecciones como
VIH, covid-19, influenza, entre otros; microangiopatias asociadas a uso de medicamentos
como antineoplasicos, anticalcineurinicos, microangiopatias secundarias a condiciones de

autoinmunidad como el sindrome antifosfolipidos y el lupus eritematoso sistémico [5].

Es importante aclarar que la biopsia renal ayuda a complementar el diagnostico de las
microangiopatias tromboticas primarias, sin embargo, puede ser innecesaria en el momento
agudo del debut de la patologia. La utilidad de la biopsia radica principalmente en su capa-
cidad de realizar diagnosticos diferenciales, cuando este es poco claro y para evidenciar un

prondstico, cuando hay elevada posibilidad clinica de cronicidad y dafio renal irreversible [3].

También es importante preguntar por antecedentes familiares de C3G o IC-GN, SHUA
o insuficiencia renal de etiologia no clara, asi como por episodios previos de proteinuria o

hematuria y causas secundarias como infecciosas, autoinmunidad o paraproteinemia [8].

Si una biopsia renal clasifica una lesion como C3G, se deben ampliar estudios para el
sistema del complemento, por lo que se recomienda solicitar en todos los pacientes C3, C4 y
niveles de factor H, asi como tamizaje para paraproteina y tamizajes para factor nefritico C3
(que suele detectarse hasta en 80 % de los pacientes) [11]. También se deberia solicitar tamizaje
para nefropatia por CHR5, ya que la enfermedad por mutacion ha sido bien caracterizada,
pero es importante puntualizar que, hasta la fecha, la nefropatia CHRS5 solo se ha descrito en

griegos con ascendentes chipriotas [12].

Otros paraclinicos deben realizarse a consideracion del clinico y requieren interpretacion
por expertos, como la mediciéon de factor B, C5 sérico, medicion de marcadores de activacion
de C3, C3d, C3c, C5b-9 y autoanticuerpos para antifactor H o antifactor B. En estas pruebas
se encontrara C3 disminuido y C4 normal, aumento de productos intermediarios como C3d,
C5 bajo y aumento de C5b-9 y C5a [13].

También se resalta la importancia de hacer estas investigaciones de forma independiente
de si el rifidon es nativo o trasplantado [1, 14]. Ademas, realizar el estudio genético es
importante para determinar si existe una mutacioén con el riesgo consecuente de recaida que

cada alteracion genética de manera individual posee y con ello el prondstico, para determinar
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en algunos casos la duracion de la terapia para bloqueo de complemento en caso de que esta
haya sido necesaria. Por otro lado, recalcamos que el estudio genético puede ser negativo
hasta el en 40 % de los pacientes con desregulaciones de la via alternativa del complemento,

debido a que atn se esta en el proceso de descubrirlas.

Deberia solicitarse C5b-9 como marcador de la via terminal del complemento, sobre
todo en aquellos pacientes que se considere la terapia con inhibidores de C5, aunque no
disponemos de este marcador en Colombia. Destacamos que este puede ser detectado en
glomérulos de rifiones sanos y que los depdsitos glomerulares y en membrana basal tubulares
pueden ser persistentes en las biopsias de pacientes con C3G y enfermedad de depdsitos
densos, incluso un afio después de iniciar la terapia con eculizumab y con niveles normales
de C5b-9 séricos [15].

La recomendacion de expertos es realizar estudio del complemento en los pacientes
con C3G para confirmar el diagnostico si esta disponible, pero actualmente faltan estudios
para establecer el valor pronodstico del estudio de complemento. Si bien se ha observado
respuesta al tratamiento tanto en casos con mutaciones como con autoanticuerpos, los
factores pronosticos publicados se basan en las caracteristicas clinicas, histologicas, grado de

proteinuria y tratamiento.

Adicionalmente, las mutaciones genéticas se encuentran en la minoria de pacientes
(20-30 %) y no todos los portadores en familias de alto riesgo presentaran la enfermedad,
por lo que se cree que son factores predisponentes. Asimismo, existen factores genéticos
adicionales como la penetrancia incompleta y factores ambientales que podrian inducir a la

enfermedad y a la presentacion de determinado fenotipo [9].

Antes del 2012, el tratamiento se basaba en terapia de soporte e incluia manejo inmunosu-
presor de células T o B como ciclofosfamida, micofenolato o rituximab [7]. Previamente, los
adultos o nifios con MGPN idiopatica asociada a sindrome nefrético y deterioro progresivo de
la funcién renal recibian ciclofosfamida o micofenolato mofetil (MMF) mas dosis de esteroides
con una terapia inicial limitada a menos de seis meses, sin embargo, es una recomendacion de

baja evidencia [7].
El consenso de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Kdigo) también menciona

que este abordaje podria no ser suficiente en todos los casos y no todos los pacientes tienen

buena respuesta a la misma [7]. Tampoco hay evidencia para uso de plasmaféresis en C3G, por
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lo que deberia hacerse un abordaje individualizado. En el caso descrito, no se logré respuesta
tras ocho semanas de terapia inicial con esteroides, restriccion hidrica y antihipertensivos.

Ahora, ya que el abordaje y el tratamiento dependen de los hallazgos en inmunohistoquimica
y de microscopia electrénica, con los avances en el conocimiento y comportamiento de la
desregulacion entre la via alterna del complemento y la C3G, las terapias que tienen como

objetivo la convertasa de C3 y demas factores de la cascada son de gran interés [6].

Asi, el anticuerpo monoclonal humanizado, eculizumab, se une especificamente con alta
afinidad a la proteina del complemento C5, inhibiendo asi su escision en C5a y C5b e impide
la generacién del complejo terminal del complemento de C5b-9 (7, 8, 9), pero, como efecto
adverso, este tratamiento se ha asociado con infecciones potenciales y fatales como infeccion

meningocdcica, pese a la vacunacion adecuada [16].

Se administran 900 mg IV de eculizumab por semana por 4-5 semanas y luego cada 2
semanas, en aquellos pacientes con estabilizacion de la funcidon renal y de la proteinuria,
esto debe hacerse por 3 meses y se contintia la terapia por un ano aproximadamente, con

monitorizacion de proteinuria y creatinuria parcial [17].

Los datos sobre su eficacia son limitados, ya que derivan de una serie de casos de pacientes
con C3G tratados con eculizumab [17]. En esta se incluyeron 13 pacientes pediatricos y
13 adultos, donde la mayoria habia recibido terapia inmunosupresora previamente y 3
tuvieron progresion de la enfermedad renal pese al tratamiento, 23 % de los pacientes tuvieron
respuesta clinica y 23 % respuesta parcial, mientras que el 54 % no tuvo respuesta. Aquellos que
respondieron al manejo, tenian enfermedad mas rapidamente progresiva y mas proliferacion

extracapilar en la biopsia renal [17].

Por otro lado, en el estudio prospectivo con 6 pacientes con MPGN y 4 pacientes con C3G
se administr6 este anticuerpo monoclonal anti C5 durante dos periodos secuenciales de 48
semanas, separados por un periodo de 12 semanas de “wash out” o lavado [10, 18], donde el
desenlace principal fue la disminucién de la proteinuria en 24 horas (obteniendo la mediana de
tres mediciones consecutivas) en la semana 24 y 48. Al encontrar una disminucién de la pro-
teinuria en linea basal de 6,03 g/dl a 3,74 g/dl (IQR 4,8-12,4 vs. 3,3-4,4) a la semana 24 y de 5,06
(IQR 3,1- 5,8) g/d (P = 0,006) a la semana 48, donde se evidencia la recuperacion hacia la linea

basal durante el periodo de “wash out” sin encontrar un descenso significativo posterior a este.

Durante el primer periodo de tratamiento se encontré una mejoria respecto a la hipoalbu-

minemia, la dislipidemia y el filtrado glomerular, donde tres pacientes con sindrome nefrético
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entraron en remision parcial y todos tenian niveles de factores C3 nefriticos indetectables an-
tes del tratamiento. A diferencia del C3, los niveles plasmaticos de sC5b-9 se normalizaron
durante los periodos de tratamiento y se recuperaron en relaciéon con la linea de base durante

ambos periodos de tratamiento [14].

Conclusiones

La evidencia de los estudios mencionados sugiere que el eculizumab podria usarse en
situaciones especificas, sobretodo en pacientes con enfermedad progresiva refractaria a
las otras terapias [7] y que tengan de manera concomitante signos de microangiopatia
sistémica en fase soluble como anemia, trombocitopenia, esquistocitos en sangre periférica,
hipertension arterial severa, elevacion de la deshidrogenasa lactica, disminucién de los
niveles de haptoglobina sérica, compromiso sistémico, entre otros, como en el caso de nuestro

paciente.

La hipétesis actual es que la respuesta a eculizumab tiene que ver con la activacion de la via
terminal del complemento, que no siempre esta activada en C3G o esta activada en distintos
grados debido a polimorfismos y, por ende, la respuesta varia sustancialmente de paciente en
paciente. Se postula que la inhibicién de C5 no parece influir sobre el deposito glomerular de
C3, pero si sobre la inflamacién y el dano glomerular [10]. Asimismo, parece que los fenotipos
con proteinuria masiva y rapidamente progresiva son aquellos que responden a este manejo,

como el paciente expuesto anteriormente [5].

En conclusién, la nueva clasificacion de la glomerulonefritis mediada por C3 ha permitido
entender mejor la fisiopatologia de esta enfermedad tan heterogénea; ademas, los avances en
la comprension de las vias del complemento y su importancia en esta patologia han permiti-
do encontrar posibles nuevas terapias como el eculizumab, el cual ha mostrado beneficio en

algunos casos y que en el caso clinico presentado se logr6 remision de la enfermedad.
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Implicaciones éticas

Segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, este proyecto se
clasifica como sin riesgo porque se revisaron datos previamente consignados en la historia
clinica del paciente, se firmo6 previamente el consentimiento informado y se sometié a apro-
bacion por parte del comité de ética en investigacion de la institucion. Ademas, debido a que
el articulo comprendi6 la revision de un documento legal, se garantiz6 la proteccion de datos
y confidencialidad de la informacién y no se mencionaron datos que permitan identificar al

paciente.
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