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Objetivos de aprendizaje

Al final de esta sesion, seras capaz de:

Comprender los retos a los que nos enfrentamos cuando trasplantamos pacientes con C3G.

Reconocer las limitaciones diagnosticas de la C3G cuando la IF/ME no son concluyentes.

Discutir el papel emergente del bloqueo proximal del complemento.
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Presentacion del caso

* Sin antecedentes familiares de interes.
* Hipertension arterial conocida desde 2016.
* Dislipemia.
* Enfermedad renal crénica.
o Debuten2017.Crs 0,7 mg/dL. CAC 0,34g/g.
o 12 Biopsia 05/2019: enfermedad por depoésitos densos, MPGN tipo 2.

o 22 Biopsia 05/2024: C3G con patron de GEFyS. Depositos C3 (3+) e IgM (2+) capilar glomerulary
mesangial.

o Estudio genetico del complemento 2020: NEGATIVO.
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CASO

Presentacion del caso

Marzo - 2025

.

H. Dr. Peset
Estudio TRDV

- CRS 4,5 mg/dL.

° FG16 mL/min.
- CPC 6¢g/g

Mayo - 2025 05 -Julio - 2025
Inicio hemodialisis Trasplante renal DV

Madre, 67 anos.

HTA con ramipril

Crs 0,7 mg/dL sin proteinuria.

Compatibilidad 1 haplotipo
A32-B14-Cw8-DR7-DQZ2
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Presentacion del caso

&

 Basiliximab
 MMF
e Tacrolimus

* Prednisona
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mg,/dL
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Hb 8,6 g/dL.
Perfil hemolisis negativo.

024h 11/07: Proteinuriad g
albouminuria 3,5 g.

Descenso C3de 72.

500 mg x 3 dias

25 glomeérulos, 5 esclerosados.
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Pulsos metilprednisolona

BORDERLINE PARA RECHAZO CELULAR AGUDO

(categoria 3 BANFF 2022)
11y tubulitis focal (t1).
g0, pct0, C4d-.

NTA parcheada.

IF negativa.
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Evolucion en consulta-TR 1 MES Academy

[]
-/ Creatinina
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Refiere encontrarse mejor, menos cansado.
* PA130/90 mmHg. |
* Diuresis 3000 mL.
* Peso estable. 3
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Analisis:
* Cr 3mg/dL.
« CPCO0,4¢g/g.

- CPC

n o |
]
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« Sedimento 10 hematies, leucos 16 (doble J).
* Hemograma en rango. |
* Niveles tacrélimus en rango. y .

« Complemento sérico normalizado. Yy -

g/g creatinina
L
!
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Pregunta 1

cQue harias ahora?

A.

B.

C.

D.

Solicitar anti-HLA y dsDNA
Rebiopsiar
Iniciar tratamiento pensando en recidiva C3G

Wait and see, solo ha pasado un mes
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CASO

Biopsia 2 - Dia + 35

* Compartimento glomerular: leve incremento de matrizy celularidad mesangial; signos de
glomerulitis leve (g1).

* Compartimento tubulointersticial:
o No se identifica tubulitis (t0).
o Atrofia tubular/fibrosis intersticial aproximada del 10% (ct1; ci1).
o 10; I-IFTA1T; ti1.

* Compartimento vascular:
o ldentificadas 3 arterias, con fibrosis intimal y reduccion luminal inferior al 50% (cv2).
o Hialinosis arteriolar leve (ah1).

o No se identifica capilaritis peritubular (ptcO).

* |Inmunofluorescencia directa: Representados 5 glomeérulos.

o Depositos granulares de C3 (3+) en arterias extraglomerulares. Sin evidencia de depositos
sighificativos de inmunoglobulinas ni complemento a nivel glomerular.

o C4d:1.
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CASO

Biopsia 2 - Dia + 35

* Sinevidencia de signos de rechazo activo.

* Depositos de C3 en arterias. Ausencia de depoésitos de inmunoglobulinas/C3
glomerulares.

 Atrofia tubular/fibrosis intersticial del 10%.

Comentario: Parenquima renal con minima afectacion microvascular glomerular, con
componente lesional mas significativo a nivel intersticial medular. Valorar el significado de
los depdsitos de C3 arteriales y la posibilidad de una nefritis intersticial en evolucion
como entidad a considerar.

Resultado estudio microscopia electronica:

 Muestra inadecuada para estudio ultraestructural, sin representacion glomerular
valorable.
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Crs 3 mg/dL

Donante vivo

CPCO0,4 g/g

C3G nativa

C3 normalizado
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Biopsia no
concluyente

AntiHLA negativo
dsDNA <1%
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Pregunta 2

A.

B.

C.

Wait and see, solo ha pasado un mes

Rebiopsiar, necesito la microscopia electronica

Iniciar tratamiento pensando en recidiva precoz de GC3
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C3G en trasplante

* Recidiva: 67-89%.

* Tiempo medio hasta recidiva: habitualmente 14-28 meses; puede aparecer en el primer mes si
se buscan lesiones subclinicas.

* Pérdida del injerto tras recidiva: 50-60%.
* Tiempo hasta péerdida del injerto: 14-40 meses tras la recidiva.

* Predictores: ninguno validado actualmente.

Ruiz-Cabello JE, Trujillo H, Cavero T, et al. Recurrence of C3 Glomerulopathy and Immune Complex—Mediated MPGN After Kidney Transplantation. Kidney Int Rep. 2026;11:103682.
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Pregunta 3

A.

B.

C.

Wait and see, solo ha pasado un mes

Rebiopsiar, necesito la microscopia electronica

Iniciar tratamiento pensando en recidiva precoz de C3G
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Decision tras biopsia dia + 35 Academy

Classical Lectin Alternative

C3

IONIS-FB-LR l

\ [Iptacopan x} @
B N —

+@ J NaIsoplimab Fgﬁctor&B)jlfégtorB e
8%'1%%%6 L(Danicopan }

‘r________.-— Vemircopan

, O o
* Posologia: 1080 mg sc 2 dias/semana con sistema C3°°W€"2$JY101 Convi?tas

bomba de perfusion. etacoplan |

D) — o 4 /Pegc

<=

Cae2dC Ca(Bo)Ca1

Microbial
surface

Alta sospecha de recidiva

Inicio de pegcetacoplan (bloqueo proximal de C3).

* Uso compasivo.

C5 convertase C5 convertase
( )
Crovalimab
Eculizumab (biosimilars: Elizaria, ABP959)
@ t Nomacopan

Ravulizumab
\ - Cemdisi
s , @ o \sznﬁi'rr::b

 Revisar calendario vacunacion: meningococo ACWY/B, neumococo, Hib.

« Profilaxis: penilevel 500mg 1 cada 24h. [ . Cso(ce)cy) @
Avacopan .@ E— @@
[VilobelimabJ

Kidney Int. 2024 Sep;106(3):369-391. O SObI
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Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Kidney Transplant

Recipients With Recurrent

/.E NOBLE trial
Prospective

Phase 2

Open-abel

Randomized controlled

Efficacy and safety of
pegcetacoplan

Post-transplant patients
‘;@ with recurrent C3G or

IC-MPGN

Bomback A et al, 2024

KIREPORTS pEmpemes

Kidney Infernational Reporls Denisse Arellano. MD
X @deniise_am

C3G or Primary IC-MPGN

Pegcetacoplan-treated patients:
12 weeks of

treatment : .
50% patients achieved 22

Pegcetacoplan OOM reduction in C3
n= 10 staining and 80% achieved
21 OOM reduction
0.\/

Mean C3G histology
activity score decreased
by >54% in 80% patients

reduced plasma sC5b-9,
and increased serum C3,

= &
e @ 54.4% reduction in Showed stable eGFR,
- S proteinuria
=

, (patients with baseline uPCR
=1000 mg/q)

1080 mg twice weekly +
standard of care (SOC)

events were mild/moderate. No discontinuations,
treatment withdrawals, or deaths were reported.

SOC only
n=3

| Pegcetacoplan was well tolerated, and most adverse

Conclusion NOBLE demonstrated efficacy, safety, and tolerability of
pegcetacoplan for patients with post-transplant recurrent C3G and primary
IC-MPGN.
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CASO

Presentacion del caso

)

Vi

01 -Sept-2025 29 - Oct - 2025
Pegcetacoplan » Mucositis fungica

Tras una semana:

* Cr3-> 2,66 mg/dL.

* 024h Proteinuria 0.4 = 0,15 g/g.
« Hb10,8.

e C3yC4 normales.

Vi

18 - Nov - 2025

.
.

e Diarrea sin aislamientos

Academy

16 - Dic - 2025

.

Biopsia de injerto 5 meses postrasplante
3 meses tras Pegcetacoplan
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Biopsia 3 - 5 meses

* Compartimento glomerular:
o Sin signos de glomerulitis (g0).

o Se objetiva leve y focal incremento de matrizy celularidad mesangial. No se observan dobles contornos.

 Compartimento tubulointersticial:
o Atrofia fibrosis intersticial focal. No existe infiltrado inflamatorio intersticial.

o La muestra incluye hasta 4 arteriolas con leve engrosamiento fibroso intimal y focal hialinosis arteriolar.
No se observa endotelialitis ni engrosamiento mucoide vascular.

* |Inmunoflurorescencia directa representa 4 glomeérulos que muestran:
o Depositos de IgM (1+), focalesy en pared capilar periférica.
o Depodsitos de C3 (1+) en arteriolas focales. Ausencia de depodsitos de C3 en ovillo capilar glomerular.

. No se observan depodsitos significativos de I1gG, IgA, C1g ni cadenas kappa o lambda.
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Previo pegcetacoplan

C3 limite bajo

Cr 3 mg/dL

Prot 0,4 g/g

Depositos arteriales de C3 (3+)

Tras pegcetacoplan

C3 normal - alto

Cr 2,66 mg/dL

Prot 0,15 g/g

Depodsitos arteriales de C3 (1+)
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Actualmente 01/06 - Postrasplante 11 meses

CREATININA

Clinicamente bien, asintomatico, incorporado al trabajo.
PA 120/75 mmHg

* Cr2,7 mg/dL estable.
« CPCO0,06g/g.
* Hemograma en rango.

c3

Academy

* Niveles tacrolimus en rango.
° Complemento Sérico elevado. COCIENTE PROTEINAS / CREATININA (Orina)
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CASO

Puntos para discusion

¢ Debe plantearse el bloqueo proximal del complemento como tratamiento
precoz o incluso preventivo en pacientes con C3G?

cCuanto tiempo debemos mantener el tratamiento?
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levada tasa de recidiva tras el trasplante renal, constituyendo una
3 del injerto.

y subclinica, por lo que la sospecha diagndstica, la biopsia
D Son ntales para su deteccion temprana.

v

representa una estrategia terapeéutica racional al
al de la enfermedad.

prometedora en casos de recidiva
ficacia y seguridad a largo plazo.
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Ine IS a science of uncertainty
d ‘art of probability”
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En la C3G, esperar atener todas las respuestas
puede significar llegar demasiado tarde.
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Muchas grac
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