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Declaracion de conflictos de interés

Declaro no tener ningun conflicto de interes clinico o comercial directo en relacion con el analisis, la tematica
abordada o el desarrollo tecnologico presentado en esta sesion clinica.
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CASO 1

Presentacion del caso

NOVIEMBRE 2024: Inicio de clinica — Sindrome nefrotico/nefritico

* No antecedentes familiares de

: , N Edemas Extremidades inferiores y parpados
interés (ovodonacion).

. . 3 i inemia  Albumi .2 g/dL
- AP: Orquidopexia derecha (7afos). Hipoalbuminemia 3 \daakchdut

Neumonia tratada con amoxicilina Proteinuria en rango

Prot orina: 906 mg/dL / Cr orina: 141 mg/dL. indice prot/Cr = 6,43

con evolucion favorable en octubre nefrético:
de 2024.
Macrohematuria
. TA limite alto
(‘o )

— Funcién renal conservada (CrP: 0,59) — TFGe 105 mL/min/1,73m?

INGRESO: Inicio de tratamiento con corticoide: prednisolona (60mg/m?2/24h)
AAS + dieta sosa + restriccion hidrica
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CASO

Evolucion inicial

Dia +1 ingreso +4 semanas

Sospecha GN post infecciosa Ausencia de mejoria clinica

Se suspende corticoide y se Persisten edemas, proteinuria en
Inicia furosemida. rango nefrotico, e hipoalbuminemia
Marcadores clinicos: Marcadores clinicos:

* C38,4 mg/dL (V 90-180) e C39,9mg/dL (V 90-180)

* C4:13,9mg/dL (normal) * C4:16,9 mg/dL (normal)

* Albumina/Cr=3,5g/g Cr * Albumina/Cr=5,8 g/g Cr
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Biopsia Renal
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CASO

Estudio histopatologico

Glomerulonefritis proliferativa difusa de patron membranoproliferativo (mesangiocapilar) con estudio de
inmunofluorescencia directa positivo y dominante para C3 con positividad también para IgM, IgA, IgG, Kappa,
Lambday C1q. NOTA: el patron morfolégico y de IFD observado es mas sugestivo de una glomerulonefritis
membranoproliferativa clasica (tipo | o lll) que de una glomerulopatia C3 (enfermedad por depodsitos densos o
glomerulonefritis C3), sin poder realizar un diagnostico diferencial totalmente concluyente en este caso.

No ha sido posible realizar estudio de microscopia electrdonica.

GN membranoproliferativa
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Pregunta 1: Academny

U habriais

elgosa Pena

A. Realizar una segunda biopsia renal para descartar la formacion de semilunas epiteliales
progresivas y suspender preventivamente el tratamiento con IECA para proteger el filtrado.

B. Iniciar de inmediato pulsos mensuales de ciclofosfamida endovenosa empirica junto a dosis

rmiso de la

maximas de prednisona oral, asumiendo que es una MPGN idiopatica grave mediada por
Inmunocomplejos.

No difundir

C. Mantener exclusivamente medidas de soporte hidrico restrictivo, dieta hiposddicay diuréticos de
asa, asumiendo que se trata de una glomerulonefritis post infecciosa de curso atipico con una fase
de resolucion inusualmente prolongada.

D. Cuestionar la sospecha de IC-MPGN clasica debido a la hipocomplementemia persistente,

solicitar microscopia electronica de la parafina para descartar enfermedad por depositos densosy
tramitar un estudio genéticoy molecular del complemento. SObl

rare strength



CASO

Estudio histopatologico

Glomerulonefritis proliferativa difusa de patron membranoproliferativo (mesangiocapilar) con estudio de
inmunofluorescencia directa positivo y dominante para C3 con positividad también para IgM, IgA, IgG, Kappa,
Lambday C1q. NOTA: el patron morfolégico y de IFD observado es mas sugestivo de una glomerulonefritis
membranoproliferativa clasica (tipo | o lll) que de una glomerulopatia C3 (enfermedad por depodsitos densos o
glomerulonefritis C3), sin poder realizar un diagnostico diferencial totalmente concluyente en este caso. No ha
sido posible realizar estudio de microscopia electronica.

GN membranoproliferativa

* Sereinicia tratamiento con corticoide: prednisolona (60mg/m=</24h).
* Se anade al tratamiento IECA (lisinoprilo) y estatina.
« Se solicita microscopia electronica.
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CASO

Escalada inmunosupresora

Prednisona
(60mg/m=/24h)

.

U

* C314,8 mg/dL (V 90-180)
* Albumina 2,4 g/dL
* Albumina/Cr=4,6 g/g Cr

Bolos de metilprednisona
(250mg) 3 dias

.

1e-Feb 25

Micofenolato mofetilo
600mg/m4/12h

.

Solicitamos estudio
del complemento

Tacrolimus
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(0,25mg/kg/dia) + MMF +GC

.
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c3

Estudio histopatologico Academy

Es dificil valorar si la intensidad de tincion de C3 es de dos valores superior al resto de marcadores, aungue en mi
opinion es claramente superior. La ausencia de depositos subepiteliales en forma de Humps y la escasa tincion
de C4d va en contra de origen postinfeccioso, y mas a favor de GC3. Finalmente, el material procesado para

microscopia electronica, aunque poco valorable por tratarse de material rescatado de la parafina, muestra un
patron electrondenso en "cinta" muy sugestivo de enfermedad por depdsitos densos.
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Estudio inmunolégico y genético (@S

Niveles C3 sérico

C3Nef (factor nefritico C3)

Biomarcador sC5b-9
(complejo terminal)

Analisis genéticode C3

Severamente disminuido (VN: 90-180
mg/dL). Consumo masivo por via
alternativa.

Autoanticuerpo que estabiliza la
Altamente posi convertasa C3bBbP, forzando la
activacion continua.

Nivel extremadamente elevado.
Evidencia activacion masiva de la via
terminal.

Mutacion en exén 15 (c.1909G>C;
Variante en heterocigosis p.Gly637Arg).
Ganancia de funcion patogénica.
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Pregunta 2: Academny

ue explic
1 este pacient
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A. Un bloqueo irreversible en la produccion hepatica de la proteina reguladora properdina y del factor
de iniciacion FD, secundario al dano mitocondrial inducido por el tacrolimus.

B. Un déficit genetico homocigoto en el factor H (CFH) que impide la inactivacion de C3b, combinado

rmiso de la

con autoanticuerpos circulantes dirigidos selectivamente contra el factor de transcripcion nuclear
de linfocitos T.

No difundir

C. Un mecanismo autoinmune mediado por C3Nef, sumado a una variante genética en heterocigosis

en el exdon 15 de C3 asociada a ganancia de funcion.

D. Una activacion mediada exclusivamente por la via clasica del complemento tras la unidon de
iInmunocomplejos circulantes de IgG a la proteina C1qg derivada del tratamiento previo con

amoxicilina.
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Decision tras estudio del complemento... Academy

CLASSICAL PATHWAY ALTERNATIVE PATHWAY

\ ---uC) _ (‘3)

Marzo 2025 m

o i />C3commtm
Inicio de pegcetacoplan <

810 mg bisemanal (uso %
compasivo) N

9 CS convertase

G N:Ob

Inlthtlon
x C3 convertase

M. Noris, G. Remuzzi. C3G and Ig-MPGN—treatment standard. Nephrol Dial Transplant, 2024, 39, 202-214. o SO bl
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c3

Seguimiento tras inicio de pegcetacoplan Academy

Mayo 2025 (4 semanas de tratamiento)
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Seguimiento tras inicio de pegcetacoplan

Mayo 2026 (14 meses de tratamiento)

4040
32
3040
2340
2040
1350
100
20
g -

Mov 24 Ene 25

C3 (mg/dL)

May 25

Sep 25

Ene Z2G

May 26

Reduccion de
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pegcetacoplan a una dosis
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CASO

Seguimiento tras inicio de pegcetacoplan

Niveles C3 C3dg Niveles de C4 Il\'ric\)’:zz;i ea Niveles de sC5b-9 AP50
Muestra [rango normal [rango normal [rango normal rango normal [rango normal [rango normal
68-188 ug/dL] >150UA] 14-60 mg/dL] 5-15 pg/mL] <118ng/mL] 127-82%]

27/01/2025 12 Pos. 13 4 1031 ND
06/10/2025 229 Neg. 14 ND 134 0%
19/12/2025 313 Neg. 17 17 191 0%
13/01/2026 154 Pos. 11 12 327 41%
04/02/2026 103 Pos. 3 ND 513 44%
25/03/2026 34_2 y Neg. 12 ND 110 0%

Analisis bioquimico e inmunoldgico del Grupo de Trabajo en Complemento y Patologia Renal del CIB-CSIS.
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CASO

Seguimiento tras inicio de pegcetacoplan

Valoracion de la actividad de la via alternativa durante el tratamiento con

pegcetacoplan
100
@]

80 o
B 60 g§ T ] dosis semanal
3 W U\ <. PP/ e
- 40 sE oo 41%

S
20
0 : £ = 16%:2222? 0% 2 dosis semanales
5 10 15 20

%Serum

Analisis bioquimico e inmunoldgico del Grupo de Trabajo en Complemento y Patologia Renal del CIB-CSIS.
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CASO

Y ahora, s hasta cuando valoramos mantener el
tratamiento?

* Cr0,51 mg/dL, TFGe/talla 129 mL/min/1,73m?, niveles C3 232 mg/dL (VN
90-180), C4 normal. Albuminuria residual 44mg/g Cr, Prot/Cr 0,16 mg/gCr.

* No hematuria.

* Realizada biopsia de control el 08 de junio de 2026, pendiente informe
anatomia patoloégica.

* De momento, en tratamiento con pegcetacoplan 810 mg bisemanal.
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Conclusiones

El estudio del complemento es recomendable en glomerulonefritis membranoproliferativas refractarias.
|dentificar la variante en C3 y C3Nef cambiod el curso clinico de nuestro paciente.

El inicio del tratamiento con pegcetacoplan conduce a una normalizacion de los niveles de C3 y C4.
Paralelamente, se observa la negativizacion de los biomarcadores de activacion de la via alternativa y una
disminucion marcada de los niveles del complejo terminal soluble sC5b-9.

Tras la reduccion de la dosis de pegcetacoplan, se observa un repunte de la actividad de la via alternativa en
el ensayo funcional, lo que sugiere una péerdida del blogueo completo y una dependencia dosis-respuesta
del farmaco para mantener el control de la activacion de la via alternativa.

cHasta cuando tenemos que mantener el medicamento? ;Quée otros estudios serian necesarios?
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D fuera por la gran variabilidad
5 Individuos, la medicina seria
‘a exactay no un arte”
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Los grandes avances en medicina no solo curan
enfermedades, transforman la forma en que
entendemos la vida.
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Muchas grac
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