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Resumen

Introduccién: la glomerulonefritis por C3 es una entidad reciente que consiste en la desregu-
lacién de la via alternativa del complemento, con la consiguiente hiperactivacion y la presencia
de depositos glomerulares de C3. Los pacientes pueden presentarse con hematuria y proteinuria,
sindrome nefrético y, menos comtnmente, con injuria renal aguda o glomerulonefritis rdpidamente
progresiva. El tratamiento continda siendo incierto y se basa principalmente en reportes y series
internacionales.

Presentacion de caso: se presenta el caso de un adulto joven con sindrome nefrético secundario
a glomerulonefritis por C3, tratado con prednisona y micofenolato mofetilo con respuesta clinica
y bioquimica parcial.

Conclusién: la glomerulonefritis por C3 representa una entidad infrecuente, con opciones
terapéuticas ain no claramente establecidas, como se evidencia en el caso presentado. (Acta Med
Colomb 2026; 51. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2026.4830).

Palabras claves (DeSC): glomerulonefritis C3, sindrome nefrético,; glomerulonefritis membra-
noproliferativa, prednisona, micofenolato mofetilo.

Abstract

Introduction: C3 glomerulonephritis is a recent condition that consists of dysregulation of the
alternative complement pathway, with subsequent hyperactivation and glomerular C3 deposits.
Patients may present hematuria and proteinuria, nephrotic syndrome and, less often, acute kidney
injury or rapidly progressive glomerulonephritis. Treatment is still unclear and is based mainly on
international reports and series.

Case presentation: we present the case of a young adult with nephrotic syndrome secondary to
C3 glomerulonephritis who was treated with prednisone and mycophenolate mofetil with a partial
clinical and biochemical response.

Conclusion: C3 glomerulonephritis is a rare condition with no clearly established treatment
options thus far, as shown in the presented case. (Acta Med Colomb 2026; 51. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2026.4830).

Keywords (DeCS): C3 glomerulonephritis, nephrotic syndrome; membranoproliferative glo-
merulonephritis, prednisone, mycophenolate mofetil.
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Introduccion
La glomerulonefritis C3 (GC3) es una forma rara de
glomerulonefritis que afecta tanto a nifios como a adultos,
resultado de una desregulacién de la via alternativa del
complemento, y clasificada dentro de las glomerulopatias
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C3 (1, 2). Su presentacidn clinica es variable y el diagn6s-
tico se basa en la inmunofluorescencia de la biopsia renal.

En la literatura internacional existen series que han ex-
plorado opciones terapéuticas como esteroides, micofenolato
mofetilo e inhibidores del complemento; sin embargo, en
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Colombia y Latinoamérica los reportes se han limitado a la
descripcidn clinica e histolégica, y de manera muy puntual
al uso de eculizumab, sin documentar de manera detallada
la respuesta a prednisona y micofenolato mofetilo.

En el presente reporte se describe el caso de un adulto
joven que presentd glomerulonefritis por C3, tratado con
prednisona y micofenolato mofetilo, resaltando la importan-
cia de generar evidencia local sobre la respuesta terapéutica
en este grupo de pacientes.

Presentacion del caso

Paciente masculino en la tercera década de la vida que
consulté por cuadro clinico caracterizado por edema en
miembros inferiores y dolor lumbar de seis meses de evo-
lucién. Los laboratorios de ingreso evidenciaron creatinina
sérica elevada (creatinina basal desconocida), hipoalbu-
minemia y un parcial de orina que mostraba proteinuria y
cilindros hialinos en el sedimento urinario. Adicionalmente,
presentd proteinuria en orina de 24 horas en rango nefrético
(22400 mg/24 horas) y un perfil lipidico alterado dado por
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Tabla 1).

La ecografia renal y de vias urinarias mostrd riflones
de tamafio normal, sin evidencia de hidronefrosis. Dada
la clinica se establecid la sospecha diagndstica de una glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y se inici6
la administracién de metilprednisolona 1 gramo intravenoso
cada dia por tres dias de forma empirica, mientras se reali-
zaban otros estudios etiol6gicos.

Se le realiz6 un perfil inmune el cual fue normal, in-
cluyendo los niveles de complemento C3 y C4, asi como
estudios infecciosos negativos (Tabla 1). La electroforesis de
proteinas sérica evidencié hipergammaglobulinemia con un
incremento de la fraccidn alfa 2, con una la inmunofijacién
en suero que no mostraba bandas clonales.

Ante el cuadro de sindrome nefrético en un adulto joven
con deterioro significativo de la funcién renal de etiologia
no esclarecida, se procedi6 a realizar una biopsia renal. En
esta se evaluaron 12 glomérulos, de los cuales dos presen-
taban esclerosis global. Los glomérulos restantes mostraron
hipercelularidad mesangial y endocapilar leve a moderada,
engrosamiento de las asas capilares con doble contorno de
la membrana basal y presencia de semilunas fibrocelulares
(Figuras 1: A, B), hallazgos compatibles con un patrén de
glomerulonefritis membranoproliferativa con componente
extracapilar.

El intersticio renal evidenci6 fibrosis y atrofia tubular
del 50%, indicativos de cronicidad, lo cual predecia una
respuesta desfavorable en términos de recuperacion de la
funcién renal. La inmunofluorescencia directa mostré de-
podsitos dominantes de C3 y, en la microscopia electrénica,
se identificaron depdsitos electrodensos de localizacién in-
tramembranosa y mesangial (Figuras 1: B, C), confirmando
el diagnéstico de glomerulonefritis por C3.

Posteriormente, se continud el manejo con prednisona
30 mg via oral al dia y micofenolato mofetilo 1 g via oral

Tabla 1. Estudios paraclinicos.

Laboratorios Valores Valores de
referencia

Proteinuria 22 400 mg 0-150 mg/dL
Albtiimina en suero 1.70 gr/dL 3.5-5.5 gr/dL
Colesterol total 400 mg/dL 120-200 mg/dL
Triglicéridos séricos 444 mg/dL <150 mg/dL
Creatinina 3.20mg/dL 0.6-1.2 mg/dL
RPR No reactiva -
Inmunocromatografica Negativos -
Anticuerpos para VIH 1y 2
Hepatitis B (HBsAg) 0.05 <0.9
Anticuerpos hepatitis C 0.01 <0.9
ENAs Indice 0.3 Negativo
Anti-DNA < 1/10 dils < 1/10 dils
ANAS Negativo < Indice 1
C3 115 mg/dL 88-165 mg/dL
C4 31.70 mg/dL 14-44 mg/dL

RPR: reagina plasmdtica pdpida. HBsAg: hepatitis B surface antigen (an-
tigeno de superficie del virus de la hepatitis B), ENAs (Extractable nuclear
antibodies): anticuerpos nucleares extratables, Dils: diluciones.

cada 12 horas, observandose una mejoria leve de los niveles
de albimina sérica y de la proteinuria de 24 horas, aunque
sin una recuperacion significativa de la funcién renal, por
lo que se decidi6 el egreso hospitalario (Figuras 2: A, B, C,
D). No se precisé la realizacién de rebiopsia renal por la
estabilidad clinica que no justific6 procedimiento adicional.

Discusion

Las glomerulopatias C3 son un grupo de formas raras de
glomerulonefritis caracterizadas por una desregulacién de la
via alternativa del complemento, que da como resultado un
depésito predominante de C3 dentro de los glomérulos (1,
2). Estas pueden clasificarse morfoldgicamente, segtin las
caracterfsticas ultraestructurales observadas en la microsco-
piaelectrénica, en enfermedad por depésitos densos (EDD)
y glomerulonefritis por C3 (GC3, descrita por primera vez
en 2007) (3). La incidencia de la GC3 se estima entre 1 y 2
casos por millén de habitantes por afio (1, 3).

La patogénesis de estas entidades se basa en la activacion
excesiva de la via alternativa del complemento. En condi-
ciones normales, esta via se autoactiva a partir de niveles
bajos de C3b, producto de clivajes espontaneos de C3, con
la posterior unién del factor B y la properdina, lo que con-
duce a la formacion de la convertasa de C3 (C3bBb), la cual
amplifica la cascada mediante un mayor clivaje de C3. Para
evitar una hiperactivacién de esta via, existen mecanismos
reguladores bien establecidos (4). Entre ellos se encuentra
el factor H, encargado de la desintegracion de las conver-
tasas C3 y C5 en fase fluida; este actiia en conjunto con el



PRESENTACION DE CASOS ¢ Glomerulonefritis por C3 en Colombia ws

anne

Figura 1. Hallazgos histopatoldgicos de la biopsia renal. Ay B: microscopia de Luz (ML): (Tincion con hematoxilina y eosina y Metenamina de plata, respectivamente
(aumento original x 400): A. Se observa marcada expansion de la matriz mesangial (Flecha roja) acompariada de proliferacion celular mesangial, con interposicion
mesangial (Flecha amarilla). Ademds, se logra observar proliferacion endocapilar (Flecha azul) y semiluna fibrocelular parcial (Flechas verdes), C: se observa un
aspecto en doble contorno de la MBG en “via de tranvia” (Flechas verdes), C: Inmunofluorescencia directa (IFD): conjugado anti-C3 con FITC (aumento original
x400): se observan depdsitos gruesos a nivel predominantemente mesangial que comprometen el asa capilar (flecha azul), D: microscopia electrénica (ME): (escala
5 milésimas de milimetro) depdsitos mesangiales discretos y desorganizados de material denso en electrones (flecha azul).

factor I para unirse e inactivar la fraccion libre de C3b, o se
asocia al receptor 1 del complemento (CR1) para inactivar
el C3b unido a la superficie celular. Adicionalmente, la via
alternativa es regulada por otras proteinas de la superficie
celular, como la proteina cofactor de membrana (MCP,
también denominada CD46) y el factor acelerador de la
descomposicién (DAF, también conocido como CD55).
La desregulacion de la via alternativa del complemento en
la glomerulopatia C3 es inducida con mayor frecuencia por
autoanticuerpos que estabilizan la convertasa de C3, como
el factor nefritico C3 (C3NeF, C3 nephritic factor), o por
autoanticuerpos dirigidos contra otras proteinas reguladoras
del complemento (factor H, factor I, CR1, MCP y DAF),
y con menor frecuencia por defectos hereditarios de estas
proteinas (5, 6). Asimismo, se han descrito mutaciones en el
gen C3 que confieren resistencia del C3 activado a la inhibi-
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cién mediada por el factor H o disminuyen su unién al CR1.
En cuanto al prondstico, la presencia aislada del C3NeF
no predice de manera consistente un peor desenlace renal.
En cohortes de pacientes adultos, los perfiles de biomar-
cadores del complemento —en particular la disminucién del
C3 sérico y/o el aumento del complejo soluble terminal
sC5b-9— se han asociado de forma independiente con un
mayor riesgo de progresion hacia insuficiencia renal, mien-
tras que la positividad o negatividad para C3NeF no cons-
tituye, por si sola, un marcador prondstico independiente
(7). En contraste, las mutaciones genéticas que producen
deficiencias cuantitativas o funcionales en los reguladores
del complemento se han asociado de manera consistente con
una menor supervivencia renal, mayores tasas de progresion
a insuficiencia renal terminal y un riesgo incrementado de
recurrencia postrasplante en los pacientes afectados (8).
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Figura 2. Evolucion de pardmetros de laboratorio antes y después del inicio de tratamiento inmunosupresor
(Prednisona + micofenolato mofetil) el 9 de junio de 2023. A: proteinuria de 24 horas; B: albumina sérica;
C: creatinina sérica, D: niveles séricos de complemento C3 (naranja) y C4 (Azul).

Derivado de lo anterior, una caracteristica clasica de la
GC3 es la hipocomplementemia secundaria al consumo
de la via alternativa del complemento. No obstante, se ha
descrito que aproximadamente el 50% de los pacientes
con GC3 pueden presentar niveles séricos de C3 dentro
de rangos normales (9). Esto puede explicarse por varios
mecanismos: 1) activacién del complemento predomi-
nantemente localizada en el microambiente glomerular,
sin reflejo sistémico en los niveles séricos; 2) variabilidad
en la presencia de autoanticuerpos estabilizadores de la
convertasa (el C3NeF estd presente en 80-90% de los
casos de EDD y en aproximadamente el 50% de los casos
de GC3) (5); y 3) mutaciones o variantes en proteinas re-
guladoras del complemento que generan un fenotipo con
niveles séricos normales de C3. En el caso presentado,
dada la normalidad del C3 sérico, la hip6tesis mds plausible
corresponde a una activacién complementaria restringida
al rifién o a la presencia de mecanismos alternativos de
disfuncién regulatoria.

El diagnéstico requiere la realizacion de una biopsia
renal para estudios histopatoldgicos. En la microscopia de
luz, la mayoria de las veces evidencia una glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP), aunque también podria
haber glomerulonefritis proliferativa endocapilar y proli-

ferativa mesangial (10). La inmunofluorescencia directa
(IFD) es necesaria para hacer un diagndstico de GC3 y
EDD, y revela depo6sitos “brillantes” de C3 a lo largo la
capsula de Bowman, las membranas basales glomerulares,
los tibulos y el mesangio, con ausencia o minimos dep6si-
tos de inmunoglobulinas, lo que sugiere que no se trata de
inmunocomplejos. La microscopia electrénica es necesaria
para diferencia ambas entidades: en la EDD se identifica
material electrodenso anormal dentro de la membrana
basal glomerular que reemplaza y amplia la 1dmina densa,
hallazgo ausente en la GC3, donde podria no haber depdsito
de material electrodenso intramembranosos, cuando estan
presentes, no estaria limitada a esta localizacion. En nuestro
caso, los depdsitos electrodensos estaban intramembranosos
y mesangiales configurando el diagnéstico de GC3 porque
no estaban limitados a la membrana basal glomerular.

El tratamiento descrito en la literatura actual se basa
principalmente en estudios observacionales realizados en
América y Europa, y consiste fundamentalmente en el
uso de esteroides y micofenolato mofetilo (MMF). En una
serie de casos de Estados Unidos y Turquia que incluyé 73
pacientes tratados con diferentes esquemas de inmunosu-
presién durante al menos tres meses, se observo que, tras
un afio de seguimiento, aquellos tratados con prednisolona
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y MMF presentaron mejores tasas de respuesta en términos
de remisién completa y parcial, en comparacién con los
tratados con esteroides solos o combinados con inhibido-
res de calcineurina, rituximab o agentes alquilantes (11).
De manera similar, un estudio multicéntrico retrospectivo
observacional realizado en Espaiia por el grupo GLOSEN
incluyé 97 pacientes (EDD = 16; GC3 = 84) y mostré que
aquellos tratados con esteroides y MMF (n = 42), en com-
paracién con otros regimenes inmunosupresores (n = 38) o
sin inmunosupresion (n = 17), presentaron mayores tasas
de remisién completa y parcial, asi como menor progresion
a insuficiencia renal avanzada. Ademas, el beneficio en la
remision completa fue mds evidente en pacientes con me-
canismos patogénicos mediados por autoanticuerpos (44 vs.
11%, p=0.03) (12).

En muchos casos de glomerulopatia C3, el depésito de
C3 en los glomérulos conduce a la activacion subsecuente de
C5, 1o que ha permitido el uso de anticuerpos anti-C5, como
eculizumab y ravulizumab. No obstante, diversas revisiones
y series de casos han reportado respuestas variables al eculi-
zumab, por lo que su uso debe individualizarse y reservarse
para casos refractarios o con actividad persistente a pesar
de la inmunosupresién convencional (13). En el paciente
presentado no se inicid tratamiento con anticuerpos anti-
C5 debido a su estabilidad clinica, la ausencia de deterioro
progresivo de la funcién renal y la mejorfa parcial observada
con el esquema inmunosupresor instaurado.

Sin embargo, los estudios disponibles en el 4mbito na-
cional y latinoamericano son limitados. En Colombia, la
GC3 ha sido documentada en diversos escenarios clinicos y
patolégicos. Taborda y cols. publicaron una serie de 22 casos
con edades entre 3 y 65 afios, con una caracterizacion clinica
variable; el 13.6% present6 glomerulonefritis rdpidamente
progresivay todas las biopsias mostraron glomerulonefritis
proliferativa. Todos los pacientes presentaron hematuria,
microscépica en 86.4% y macroscopica en 13.6%. Asimis-
mo, todos presentaron proteinuria, que fue subnefrdtica en
el 72.7% y en rango nefrético en 27.3%. Ocho pacientes
lograron remisién completa y seis desarrollaron enferme-
dad renal crénica, cinco de ellos en estadio terminal (14).
En nueve pacientes se realiz6 seguimiento de los niveles
séricos de C3, los cuales se normalizaron entre uno y tres
meses después de la biopsia, lo que resalta la importancia
del seguimiento a largo plazo (14).

Camachoy cols., identificaron 27 pacientes con depdsitos
predominantes de C3 dentro de un grupo de 58 glomerulo-
nefritis membranoproliferativas, describiendo sus hallazgos
clinicopatoldégicos, aunque sin evaluar la respuesta terapéu-
tica (15). Mds recientemente, Rosselli y cols. reportaron
casos de GC3 en dos gestantes y propusieron un algoritmo
diagndstico para glomerulopatia por C3 en este contexto
(16); adicionalmente, se ha descrito la asociacién de GC3
con sindrome de Alport (17) y un caso pedidtrico tratado
exitosamente con eculizumab en el contexto de microan-
giopatia trombética (18).
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En Latinoamérica, la literatura también es escasa. En
Brasil, Beirdo y cols. describieron un caso de GC3 asociada
a gammapatia monoclonal, manejado con terapia dirigida
al clon, con respuesta renal favorable (19). En México, se
reportd un caso pedidtrico de glomerulonefritis membrano-
proliferativa por C3 presentado como un “reto terapéutico”
en formato de presentacidn oral (20).

La principal fortaleza de este reporte radica en la des-
cripcion detallada de la evolucién clinica y del tratamiento
instaurado, asi como en la confirmacién histopatolégica
mediante biopsia renal con depésitos predominantes de C3.
Entre las limitaciones se incluyen la ausencia de estudios
genéticos complementarios, la falta de un ensayo funcional
sensible para C3NeF debido a limitaciones en el acceso a
esta prueba en nuestro medio y un tiempo de seguimiento
insuficiente para evaluar los desenlaces a largo plazo.

Conclusion

La glomerulonefritis por C3 es una entidad poco frecuen-
te y de dificil manejo. Nuestro caso es un reporte nacional
que describe de manera detallada la evolucion clinica y
bioquimica bajo este esquema, con una respuesta parcial al
tratamiento. Dada la presencia de esta enfermedad en nuestro
medio es urgente la necesidad de generar estudios locales
y regionales que permitan evaluar de forma sistemadtica la
efectividad de las terapias convencionales.
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