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Objetivos de aprendizaje

Reconocer la complejidad inmunoldgica del paciente con recidiva multiple de C3G/IC-MPGN en el
trasplante renal.

Argumentar por qué la biopsia de protocolo es la estrategia de seguimiento preferida frente a la
profilaxis primaria.

Reflexionar sobre si el target terapeutico optimo en la C3G/IC-MPGN del trasplante puede variar segun
el fenotipo histolégico y la via de activacion del complemento predominante.
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CASO 1

Presentacion del caso

e Sin antecedentes familiares.

 Enfermedad renal cronica terminal secundaria a MPGN tipo 1 con componente extracapilar focal,
biopsia en 1998. Inicio de dialisis en octubre 2000.

* Estudio genético del complemento sin variantes patogénicas ni anticuerpos.
* No monoclonalidad.

e HTA con antecedente de PRES en 2013.

* Hiperparatiroidismo terciario con paratiroidectomia subtotal + auto implante en region preesternal
en febrero de 2020.
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CASO 1

Presentacion del caso

1° trasplante renalde DME en
FID. Recidiva de MPGN tipo | a
los 13 meses. Vuelta a HD.

.

s clinicc

* |FD: I1gG, C3, C1qg positivos.

29 trasplante renal de DME en FlI.

Recidiva de IC-MPGN a los 5

meses. Sindrome nefrotico +
deterioro de FG.

.

* |FD: 1gG, C3, C1q positivos.

* Sinrespuesta a choque de
esteroides.

/2011

3° trasplante renal en FID con
PLEX profilactica. Recidiva de
MPGN a los 9 meses. Sin

respuesta a PLEX + rituximab.

* |FD: 1gG, C3, C1q positivos.

* PRA acumulado: 98%.
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Ante esta historia: s indicarias un 4° trasplante? Academy
.Con gqué estrategia?

Mujer, 49 anos. IC-MPGN primaria sin variantes patogénicas en elcomplemento
nhi autoanticuerpos. Tres trasplantes perdidos por recidiva precoz. PRA 98%.

)
=)
fut
I—
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O

A. Si altrasplante, sin estrategia especifica adicional.

B. Sialtrasplante, con profilaxis primaria con inhibidor del complemento.

| permiso de@l@r. Her

C. Sialtrasplante, con biopsia de protocolo precozy tratar en funcion de histologia.

D. Noindicaria un 4° trasplante por riesgo de recidiva practicamente universal.
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CASO 1

Presentacion del caso

4° trasplante renal de DME en
asistolia tipo lll. Programa PATHI.

3 iHLA (1DR). PRA 98%, sin DSA
preformados. TIF 22h. Funcion

Inmediata del injerto.
®

s clinicc

* Cr1.2-1.3 mg/dL.
* Sin proteinuria ni hematuria
* (C3bajo (55-60 mg/dL).

MQO: sin lesiones glomerulares ni
Intersticiales. Banff: 10 t0 vO g0
ptcO C4dO0 ciO ctO. IFD: depdsitos
mesangiales granulares de

, resto negativo. Indice
actividad/cronicidad: 0.

* ME: membranas basales de
grosor habitual. Sin depositos
parietales ni mesangiales.

L\
Diagnostico: C3G —recidiva
histologica (Unicamente
depositos) precoz con indice de
actividad 0y sin expresion clinica
ni funcional.

e C3GyIC-MPGN primaria:
mismo espectro de la
enfermedad.

* Hipocomplementemia C3
mantenida.
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|IC-MPGN idiopatica/primaria: un espectro de la

misma enfermedad

Rare Variants in Complement Gene in C3
Glomerulopathy and Immunoglobulin-Mediated
Membranoproliferative GN

Marie Sophie Meuleman(®,” Paula Vieira-Martins,” Carine El Sissy(®,” Vincent Audard(® **

Veronique Baudouin(®,” Dominique Bertrand(®,° Frank Bridoux(®,” Ferielle Louillet,” Claire Dossier(f),”

Vincent Esnault(®,” Noémie Jourde-Chiche(®,"”"" Alexandre Karras,'> Marie-Pascale Morin,"
Francois Provot," Philippe Remy,” David Ribes,’> Caroline Rousset-Rouviere,’® Aude Servais(®,’”
Eric Thervet(®),"? Leila Tricot(®),"® Mohamad Zaidan(®),"? Alain Wynckel,*? Julien Zuber(®,’”
Moglie Le Quintrec(®,”" Veronique Frémeaux-Bacchi(®,"” and Sophie Chauvet' '

N : : Immunoglobulin-mediated
C3 Glomerulopathy (C3G) C3G/g MPG;;::;?;E’;";EE';‘E ERation membranoproliferative
(N=296) glomerulonephritis (Ig-MPGN)
N=398 (N=102)
No rare variant in CFH, CFl or C3 genes
n=332 (83%)
J'_’ n=121
Immunolcgical exploration made during dialysis or fransplantation.
Clinical and biological data not available.
Y
Rare variant® in CFH, CFl or C3 genes No rare variant — Available data
n=66 (17%)** N=211
C3G Ig-MPGN C3G lg-MPGN
n=55 n=11 n=179 n=32

Figure 1. C3 glomerulopathy, Ig-MPGN, and CFH, CFl, or C3 variants: patients repartition in national French registry. *Rare variants were
defined by minor allelic frequency <0.1%. **Three patients carried two variants: one carried C3 VUS (p.Ala257Thr) and homozygous
pathogenic CFH variant (p.Cys431Ser) and was included in the group of patients with CFH variant. Another one carried a pathogenic
variant in C3 (p.Asn1179Thr) and a CFI VUS (p.lle306Val) and was included in the group of patients with C3 variant. The last one carried
two pathogenic rare variants in CFl (p.Pro50Ala and p.Ala210Ser). C3G, C3 glomerulopathy; CFH, complement factor H; CFI, complement
factor I; 1g-MPGN, immunoglobulin-mediated membranoproliferative GN; VUS, variant of uncertain significance.

 Variantes patogénicas: 11/102 (11%) de pacientes con IC-MPGN primaria vs.14% en C3G.

 Autoanticuerpos adquiridos: en el grupo de pacientes sin variantes patogeénicas (que incluye 32 pacientes con IC-MPGN primaria), C3NeF positivo en 98/201 (49%) y

anticuerpos anti-factor H en 24/179 (14%).

* Enresumen, autoanticuerposy variantes patogenicas en proporciones similares (IC-MPGN primaria vs. C3G).

CJASN 18: 1435-1445, 2023.
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|IC-MPGN idiopatica/primaria: un espectro de la

misma enfermedad

Evolution of immunoglobulin deposition in
C3-dominant membranoproliferative
glomerulopathy

Brief Report | Published: 28 july 2013

Volume 28, pages 2227-2231,(2013) Cite thisarticle

* (C3glomerulopathy can present with codominant
C3 and Ig deposition, with subsequent biopsies
then showing dominant C3 deposition.

Pediatr Nephrol. 2013 Nov;28(11):2227-31.
ClinJ Am Soc Nephrol. 2022 Jul;17(7):994-1007.

Association of Histologic Parameters with Outcome in
C3 Glomerulopathy and Idiopathic Immunoglobulin-
Associated Membranoproliferative Glomerulonephritis

Hannah |. lomax-Browne,' Nicholas R, ﬂv‘!t‘n’j{*m.f-le;rm.;-.s,I Sean J. Barbour,” Jack Gisby ! Heedeok Han,’

Andrew S. Bomback,” Fernando C. Fervenza @,* Thomas H. Cairns,” Richard Szydlo,® Sven-fean Tan,”

Stephen D. Marks @,%° Aoife M. Waters,® Gerald B. Appe.’,'; Vivette D. D'Agati,"” Sanjeev Sethi @,’" Cynthia C. Nast,"*
Ingeborg ij{—.‘n:-a,” Charles E. Ai’;x—*.rs,” Agnes B. Fogo, b Christoph Licht, " Fadli Fakhouri,"” Daniel C. Cattran,'?

James E. Peters,’ H. Terence Cook,’ and Matthew C. Pickering

* |n patients with an initial diagnosis of Ig-MPGN, the diagnosis

changed to C3 GN on second biopsy in three of 11 individuals.

* We did not observe any cases where the diagnosis changed
from C3 GN to Ig-MPGN.

AJKD Atlas of Renal Pathology
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CASO 1

Biopsia dia +7: depositos mesangiales de C3 puro, Academy
sin expresion clinica. ;Qué decides?

Cr 1,3 mg/dL, sin proteinuria, sin hematuria. C3 bajo. Indice de actividad
y cronicidad: 0. Sin hipercelularidad glomerular.

)
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A. Vigilar — sin clinica ni inflamacion histologica, no hay indicacion clara de tratar.

B. Tratar— los depositos son patogéenicos y la ventana terapeéutica en el trasplante es

| permiso de@l@r. Her

estrecha.

C. Repetir biopsia en 3-6 meses antes de tomar una decision terapeutica.

D. Modificar inmunosupresion convencional de mantenimiento.

@SODI
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Decision tras biopsia de protocolo en dia +7 Acadermy

Classical Lectin Alternative

C3
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Kidney Int. 2024 Sep;106(3):369-391. O SObI
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¢ Por qué no profilaxis primaria?

— No hay predictores de recurrencia

www.kidney-international.org clinical investigation

Hierarchical clustering uncovered disease patterns

and further untangled complexities in immune
complex-mediated idiopathic MPGN and C3 OPEN
glomerulopathy

Ariela Benigni', Erica Daina', Henry Loffler-Wirth®, Rossella Piras', Miriam Rigoldi', Maria Schmidt’,
Camillo Carrara'~, Roberta Donadelli’, Zahra Imanifard’, Caterina Mele', Marta Alberti’,

Maddalena Marasa', Carolina Martinatto', Elena Bresin', Sara Gamba', Lisa Quadri', Giliane Nanchen”,
Marina Vivarelli®, Francesco Emma®, Gaetano La Manna’, Enrico Vidal®, Andrea Pasini’,

Andrea Ranghino'’, Gabriele Donati'""'#, Enrico Verrina'”, Andrea Angeletti'”, Giuliano Brunori'”,
Mario Giordano'”, Federico Alberici'®, Umberto Maggiore'’, Gabriele Malgieri'®, Giuseppe Remuzzi',
Matteo Breno''” and Marina Noris'"'”; on behalf of the Italian Registry of MPGN?"

Among the 58 patients receiving a first kidney transplant,
24 (41%) had a biopsy-proven recurrence and 16 of them lost
the graft for recurrence. Kaplan-Meier analysis showed a
trend for higher risk of recurrence in the first kidney trans-
plant in clusters 1 and 2, which however did not reach sta-
tistical significance (Figure 6a, P = 0.09). At the last follow-

Kidney Int. 2025 Oct 10:S0085-2538(25)00772-0.

Recurrence free survival

Cluster

Academy
Cluster —— 1 2 3 4 —— 5
1.00 1 ‘.‘ I_
0.751 *
0.50 1 t
0.251
P=0.09
0.00 1
0 1 2 3 4 5 b 7
Number at risk: n (%)
5 (100) 5 (100) 4 (80) 2 (40) 2 (40) 2 (40) 2 (40) 1(20)
24 15 (100) 12 (80) 8 (53) 6 (40) 4 (27) 3 (20) 2 (13) 2 (13)
3{ 7(100) 6 (86) 4 (57) 4 (57) 2 (29) 1(14) 1(14) 1(14)
41 12 (100) 10 (83) 9 (75) 4 (33) 2(17) 2(17) 2 (17) 1(8)
51 14 (100) 12 (86) 11 (79) 9 (64) 8 (57) 6 (43) 4 (29) 1(7)
0 1 2 3 4 - E 7
Years
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¢ Recurrencia? Academy

cComo vamos a definir recurrencia en trasplante? ;Depositos aislados, inflamacion glomerular, proteinuria +/- DFR?
(Asociacion entre la presencia (o intensidad) de depoésitos C3 y la actividad o el pronostico en la C3G?

cQué constituye una reduccion clinicamente significativa en la tincion de C3 que se correlacione con mejores resultados?

Table 2. Evidence and uncertainties in C3 glomerulopathy trial end points at 6 months

Histopathology Reduced C3 deposition could indicate target Disease activity index not always associated with
engagement by therapies targeting the alternative response to treatment’®
complement pathway
Unclear what alterations in the histopathology
Disease activity index may be associated with constitute a meaningful change
response to treatment’

Sampling error and lack of standardization of
methods could make it challenging to detect
treatment effect even if it exists

Timing of histological changes not defined

Adaptado de: CJASN 19(9):p 1201-1208, September 2024. 0 SO b I
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Los depositos son patogeénicos Academy

Supplementary Table S6. Evolution of light microscopy patterns and electron microscopy deposit

location.

Parameter

Value: N

Index biopsy

Year 1 biopsy

Year 2 biopsy

N

16

9

6

LM Stable pattern
Normal > Normal

MesGN > MesGN

EPGN > EPGN

MPGN > MPGN

LM Progression

Normal > MesGN

Normal > EPGN

MesGN > EPGN

MesGN > MPGN

EM deposits

n=3)

Mes > Mes

Mes > Mes + cap

1

Mes + cap > Mes + cap

-bwl'—“‘:',“'l\.)l\.)l—‘l\.)

2

Abbreviations: EM, electron microscopy; EPGN, endocapillary proliferative glomerulonephritis; LM, light microscopy; Mes,

mesangium; cap, capillary deposits (subendothelial or subepitelial), MesGN, mesangioproliferative glomerulonephritis;
MPGN, membranoproliferative glomerulonephritis.

CJASN 19: 1005-1015, 2024.
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Figure 4. C3G histologic scores and C3 staining intensity at index biopsy, year 1 biopsy, and year 2 biopsy. Evolution of activity index, &
chronicity index, and C3 staining intensity of the six patients with biopsies at all the time points. C3 staining of 0.5 is interpreted as* or trace.«&
For DDD2, index biopsy was the year 1 biopsy.
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cObjetivo del tratamiento?

Delphi Consensus on Surrogate Endpoints \‘T‘\ ISN
A 4

in C3G and Primary IC-MPGN

Background & Methods

Study aims to establish consensus on
the clinical relevance of proteinuria
as a prognostic and treatment
endpointin C3G and
primary IC-MPGN

Steering Committee: Q

4 European Nephrologists

1 Canadian Nephrologist Two-round
1 European Rheumatologist Modified Delphi Process

o A 4

Development of 31 Statements
Covering 3 Domains:

b 4

1. Treatment Efficacy Endpoints
J 2. Current Assessment Endpoints

3. The Role of Proteinuria

Caravaca-Fontan F, et al, 2025

K I R E PO R T S Visual abstract by:

Kidney International Reports Jade Teakell, MD PhD
¥ @jmteakell

INTERNATIONAL SOCIETY
OF NEPHROLOGY

Of the 31 statements,
29 Reached consensus
(275% agreement)

Key Consensus Points:

Reduction in proteinuria preserves long-term
kidney function & is a treatment goal

Longitudinal monitoring of proteinuria is
valuable for guiding treatment

A 250% proteinuria reduction over 6 months
indicates meaningful therapeutic benefit

Proteinuria <1 g/day is associated with
improved outcomes

Conclusion This study demonstrates consensus supporting proteinuria
as a meaningful treatment endpoint for C3 glomerulopathy (C3G) and
primary immune complex-mediated membranoproliferative
glomerulonephritis (IC-MPGN).

Table 1. Final set of consensus statements with corresponding agreement values

No.

Statement (S): Strongly Agree

Domain A: Importance of end points in assessing freatment efficacy for patients
S9 Resolution of kidney C3 deposits is an important end point that demonstrates the 27%

freatment is targeting the root of the disease and may be considered alongside

changes in eGFR and proteinuria in C3G and primary IC-MPGN

S10  “Evidence suggests that a reduction of C3 deposits in kidney biopsy is associated 16%
with befter clinical outcomes, including improved kidney function and a lower risk of

progression fo chronic kidney disease in C3G and primary IC-MPGN

Tend To Agree

59%

72%

Tend To Disagree

14%

6%

Strongly Disagree

0%

6%

Agreement

86%

88%

Academy
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CASO 1

Biopsia de protocolo: mes +12

MO: leve expansion e hipercelularidad mesangial. Inflamacion intersticial con predominio de
neutrofilos (zona subcapsular). Tubulitis neutrofilica. Fibrosis y atrofia tubular ~20%
subcapsular. Inflamacion en CPT (ptc1). C4d0 en CPT.

IFD: I1gG (+++/+++), cadenas kappa (+++/+++), C3 (+++/+++), C4 (++/+++), C1q (+++/+++).
Lambda, IgA, fibrindgeno: negativos. DNAJB9 negativo.

ME: depodsitos electrodensos no estructurados mesangiales + depdsito subepitelial aislado.
Sin depositos subendoteliales.

Banff: no criterios de lesion aloinmune.

Funcion renal: Cr 1.5 mg/dL - FG 40 mU/min - CAC 105 mg/g - C3 normalizado - Sin proteinuria
ni hematuria - AMO: células plasmaticas 0.2%, sin atipias — descartada monoclonalidad.

Academy

CEN Case Rep 8, 301-307 (2019)
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Biopsia mes +12 bajo iptacopan: reaparece el patron |IC- Academy
MPGN. Funcion renal estable. ;Como lo manejarias?

S. Leve
nonoclonalid

)
=)
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A. Mantener iptacopan — la funcion esta preservaday la evolucion es favorable respecto
a trasplantes previos.

| permiso de@l@r. Her

B. Cambiar ainhibidor de C3 (pegcetacoplan) — el depdsito de Ig sugiere activacion del
complemento a través de vias no dependientes exclusivamente del factor B.

C. Intensificar inmunosupresion (rituximab) — el componente de Ig orienta a un
mecanismo inmune tratable.

D. Esperar nueva biopsia en 3—-6 meses antes de tomar decisiones.

SODI

rare strength
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. Por gué ha cambiado el fenotipo bajo bloqueo del Academy

factor B? 2
—

IPOS 888

v C3G e IC-MPGN pueden compartir la misma Hipotesis: ¢por qué puede persistir la activacion bajo
fisiopatologia: hiperactivacién de la via alternativa del inhibicion del factor B?
complemento.

*» iptacopan bloquea el factor B e inhibe la C3 convertasa
de la via alternativa. Sin embargo, si existe activacion del
complemento a traves de la via clasica — mediada por
|gG depositada — o de la via de las lectinas, la
generacion de C3b continuaria independientemente.

v’ La diferencia esta en si predomina el depdsito de C3
solo (C3G) o acompanado de Igs (IC-MPGN). El cambio
de fenotipo entre ambos en el mismo paciente es un
fenomeno reconocido y descrito.

*

* Razonamiento para un inhibidor de C3: pegcetacoplan

®

v Lasbiopsias seriadas son la tinica herramienta que actua sobre C3/C3b, aguas arriba de todas las vias de
permite documentar como evoluciona el fenotipo bajo activacion, incluyendo la clasica. Es una hipotesis
tratamiento y orientar la decision sobre el bloqueo fisiopatolégica coherente, pero no validada en ensayos
optimo del complemento. clinicos.

*

* No hay evidencia que permita afirmar que un inhibidor
sea superior al otro en este contexto. Es una pregunta

abierta que este caso plantea.
SODI

®

Kidney Int. 2024;106:369-391; Nat Rev Nephrol. 2019;15:129-143.
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Decision terapéuticay seguimiento Academy

Pegcetacoplan: bloqueo proximalde C3 ———— A

v" Abr/2026 - cambio de iptacopéan por pegcetacoplan. La reaparicion del depdsito de Igs bajo bloqueo del factor B orienta O ASPAVEL | ""
hacia activacion del complemento no dependiente exclusivamente de la via alternativa. 1080 mg |

Infusionslbsung
Solution for infusion

/
v Situacién actual (jun/2026): Cr 1.5 mg/dL - FG 40 ml/min - CAC 105 mg/g - C3 normal - Sin proteinuria ni hematuria - Biopsia Pegcetacoplan 7
“4
g,‘.«/
4
7

] Pegcetacoplan
de protocolo prevista: oct-nov/2026.
Zur subkutanen I
Fo"“bWhnoo:snuse
O Perspectiva: tres trasplantes previos perdidos antes del afio. | ourchstechfiasche

P SOb)

EUn21n 585001

J Hoy, 15 meses post-trasplante, con injerto funcionante y sin sindrome nefrético. Bajo iptacopan, la historia natural se
modificd de forma sustancial — la pregunta es si pegcetacoplan puede completar esa respuesta.

(1 Nota: los ensayos pivotales de iptacopan (NEJM 2025)" y pegcetacoplan (Lancet 2025) %2 excluyeron o infrarrepresentaron a
pacientes trasplantados. Se requieren datos prospectivos especificos en trasplante.

1. N Engl) Med 2025;393:2210-2220; 2. Lancet. 2025 Oct 11;406(10512):1587-1598. O SO bl

rare strength
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ofilaxis primaria. Ningun biomarcador serico predice de forma fiable la recidiva de
e. La biopsia precoz permite detectarla antes del dano clinico y funcional

itar desde la Idiva histologica. Esperar a proteinuria o disfuncion puede
3. Lac ersia existe, pero la biologia apoya el tratamiento precoz.

atural. Tres trasplantes previos perdidos antes del ano. Con
Irome nefrotico. El target terapéutico importa.

a. Si la activacion del complemento no es
ouede ser mas eficaz. Necesitamos datos

Academy

SOl
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medicina es la ciencla de la

ertidumbre y el arte de la
‘robabilidad”

ndo Trujillo

el permiso del Dr. Herna

No difundir sin



Cuando el
complemento no avisa,
la biopsia es nhuestra

unica brujula




c3
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iMuchas gracias!

\
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