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 Lo más relevante 

de ERA 2026 en 
C3G e IC-MPGN

Dra. Ana Huerta Arroyo |
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda
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I. Glomerulopatía C3: 

• Primary and secondary GN, vasculitis and autoimmune diseases. A case-based discussion (C3G or IC-
MPGN). Marina Vivarelli.

• Pegcetacoplan sustained clinical benefit in C3G and primary IC-MPGN through 1 year of therapy: Data 
from VALIANT/VALE. Fadi Fakhouri.

• Pegcetacoplan Treatment Response in VALIANT/VALE: Impact of Genetic and Acquired Complement 
Dysregulation and Disease Type in C3G and Primary IC-MPGN. Marina Noris.

• Real-world clinical profile, treatment patterns andoutcomes associated with C3G and primary IC-
MPGN: Insights from the UK RaDaR registry. Lexy Sorrel.

Comunicaciones orales:

II. El complemento en otras enfermedades glomerulares 

Pósteres
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El valor de las biopsias de repetición: de IC-MPGN a C3G

Niña de 13 años: ratio de proteinuria/creatinina (UPCR 3,3), hematuria microscópica función renal normal (Cr 
0,7 mg/dL), C3 y C4 séricos bajos, ANA ligeramente positiva.

C3Nef positivo 
Mutación MCP

C5b9 elevado
C3 bajo persistente

Cortesía del Dr. F. Diomedi-Camassei.
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Cortesía del Dr. F. Diomedi-Camassei.

Niño de 8 años: ratio proteinuria-creatinina nefrótica (UPCR 5,4), hematuria microscópica función renal 
normal (Cr 0,5 mg/dL), C3 sérico bajo.

El valor de las biopsias de repetición: de IC-MPGN a C3G
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La nueva clasificación de C3G/Ig-MPGN

Adaptado de Zipfel et al., Molecular Immunology 2015.
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Un caso "atípico-típico"

Niño de 8 años:
• Macrohematuria postinfecciosa.
• Creatinina sérica: 1,8 mg/dL.
• UPCR 4,2 mg/mg.
• C3: ↓.
• C4: normal.
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Coexistencia de C3G y TMA

Busutti et al., Nephron 2018
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Caso de C3G tratado con inhibición de C5 y luego de C3

Abril 2020 (12 años): Macrohematuria (postinfecciosa) con proteinuria masiva (UPCR 20 g/g) y microhematuria 
persistente, creatinina sérica normal, hipoalbuminemia (1,8 g/dL), C3 sérico bajo con C4 normal; ANA, ENA y 
anti-dsDNA negativos.

Biopsia de riñón de mayo de 2020: C3G.
No hay respuesta a GC, MMF y ACE-i, con dependencia persistente de la albúmina intravenosa.
Cribado genético y serológico de la AP: negativo.

Marzo 2021-septiembre 2025: eculizumab UPCR 5 reduce bruscamente a 0,3 - 0,4. Cambio a ravulizumab, 
estable. C3 sérico persistente bajo. Desde el 2023 leve, aumento leve de la proteinuria a 0,7–0,8, sin síndrome 
nefrótico.

Marzo de 2025: Biopsia renal repetida: lesiones activas intensamente proliferativas, IF C3 +++.
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Septiembre 2025: inicio con pegcetacoplán MAP

• Evolución de C3 sérico?

• Microhematuria?

• Rebiopsia renal
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Joven adulto de 19 años (diciembre 2021):
• Proteinuria (proporción proteína/creatinina 8,32 mg/mg).
• Hematuria microscópica (60-150 células sanguíneas por campo).
• Creatinina sérica normal.
• ↓ C3 y C4 séricos, ↓ sC5b9 ANA normal y anti-dsDNA.

Primera biopsia renal: glomerulonefritis membranoproliferativa con un 'full house' IF: Ig-MPGN.
Se inició una dieta baja en sal, MPDN vía intravenosa, luego PDN y MMF vía oral. Proteinuria no nefrótica persistente, 
ACEi y estatinas.

Abril de 2023 segunda biopsia: C3G.
Cribado genético y serológico: negativo.

Feb - oct 2024: iptacopán MAP: sin cambios en la proteinuria.

Se asocia Tacrolimus : no hay cambios en la proteinuria.

Adulto joven con GNMP-IC y luego C3G, primero tratado 
con iptacopán…
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... y después con pegcetacoplán



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
 la

 D
ra

. A
na

 H
ue

rt
a 

Ar
ro

yo
 

Forma genética de C3G con un giro distintivo

Busutti et al. KI en prensa.
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Pegcetacoplán profiláctico para prevenir la recurrencia de C3G

Busutti et al. KI en prensa.
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Objetivo: evaluar  la eficacia y seguridad de 
pegcetacoplán a 1 año en una población más grande
que la previamente reportada

*No hay datos histológicos disponibles para este análisis, ya que la evaluación histológica no era obligatoria a las 52 semanas en VALIANT ni estaba incluida en el protocolo del estudio VALE.
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La reducción de proteinuria se mantuvo hasta la 
semana 52

Un 50% de los pacientes alcanzó una proteinuria ≤ 1 g/g 
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Pegcetacoplán se asoció con la estabilización de 
la eGFR, mantenida durante 52 semanas

*Modelo MMRM que incluye el efecto categórico fijo para el grupo de tratamiento, visita, tipo de enfermedad, uso basal de inmunosupresores y factores de estratificación, así como la interacción 
visita-grupo de tratamiento, además de la covariable continua fija de eGFR basal; se utiliza para analizar el cambio desde el valor basal de eGFR en cada visita en comparación con el basal de VALIANT.
IC, intervalo de confianza; eGFR, tasa de filtrado glomerular estimada; LS, mínimos cuadrados; MMRM, modelo mixto para medidas repetidas.
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Objetivo: evaluar el efecto del tratamiento con pegcetacoplán 
a 1 año en subgrupos de pacientes de particular interés

*Las pruebas para factores de riesgo genéticos y adquiridos no eran obligatorias para la inclusión en VALIANT. Los factores de riesgo genéticos y adquiridos fueron reportados de forma opcional por 
los investigadores y no se evaluaron dentro del ensayo.
† Los pacientes con factores de riesgo genéticos reportados también podían presentar factores de riesgo adquiridos, y viceversa.
C3G, glomerulopatía por C3; IC-MPGN, glomerulonefritis membranoproliferativa por complejos inmunes; NeF, factor nefrítico.
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Pegcetacoplán condujo a una reducción media sostenida 
de la UPCR superior al 50% entre subgrupos

*Medias geométricas y porcentaje de cambio estimados a partir de las diferencias de medias LS exponenciadas procedentes de un modelo MMRM del UPCR transformado logarítmicamente.
n = número de pacientes incluidos en cada modelo.
CI, intervalo de confianza; FMU, primera orina de la mañana; IC-MPGN, glomerulonefritis membranoproliferativa por complejos inmunes; LS, mínimos cuadrados; MMRM, modelo mixto para 
medidas repetidas; UPCR, relación proteína:creatinina urinaria.
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Pegcetacoplán condujo a la estabilización de la eGFR
hasta 1 año entre subgrupos

* Modelo MMRM del cambio medio respecto a la línea inicial en la eGFR. n=número de pacientes incluidos en cada modelo.
Cl, intervalo de confianza; eGFR, tasa de filtración glomerular estimada; IC-MPGN, glomerulonefritis membranoproliferativa del complejo inmunitario;
LS, mínimos cuadros; MMRM, modelo mixto para medidas repetidas.
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Métodos: objetivos y análisis
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Resultados: características del paciente

• Peor FGe en adultos, con similar grado de 
proteinuria. 

• Similares características C3G y IC-MPGN.
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Resultados: medicación • Gran carga de tratamiento. 
• Similar en GC3 y GNMP-IC
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Resultados: eventos derivados de terapia sustitutiva renal

• Alto porcentaje de TRS.
• Similar en C3G y IC-MPGN.
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Resultados: eGFR durante el seguimiento
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Deterioro renal progresivo, elevada carga clínica y malos 
resultados a pesar de múltiples terapias convencionales
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¿Se puede ampliar el uso de la 
inhibición del complemento en la 
enfermedad glomerular?
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¿Por qué el riñón se ve afectado con tanta 
frecuencia?
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El papel del complemento en el espectro de las 
enfermedades renales
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Daño extraglomerular 
mediado por el complemento
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El daño en la barrera de filtracion glomerular puede exponer las células tubulares al 
complemento y puede promover el TIF y el deterioro progresivo de la función renal

Fogo & Harris, Nat Rev Nephrology 2025.
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La expresión tubular de C3 es una característica distintiva 
de la respuesta maladaptativa a una lesión

Portilla, JCI 2025
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En la DKD, la hiperglucemia induce la senescencia de las 
células epiteliales tubulares a través de C5a y C3a
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En la DKD, un score de complemento (espectrometría de 
masas en muestras de orina) predice una progresión 
rápida de la nefropatía.
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Conclusiones

• La activación del complemento en diferentes partes del riñón desempeña un papel importante en 
el desarrollo del daño en un gran número de enfermedades renales.

• Esto sucede:

1. Dentro de los capilares glomerulares y arteriolas, provocando microangiopatía trombótica en 
el aHUS mediado por complemento pero también en la vasculitis APS/rehat.

2. Dentro de los glomérulos, lo que impulsa la proliferación mesangial y la alteración de la 
integridad de la GBM en varias enfermedades glomerulares.

3. La producción tubular de C3 es uno de los factores que impulsan la transición epitelio→ 
mesénquima que precede a la fibrosis tubulointersticial.

• La inhibición del complemento es transformadora en el aHUS y ha demostrado eficacia en C3G, 
IC-MPGN primaria, AAV e IgAN. Su papel beneficioso podría extenderse a muchas otras 
enfermedades renales, ya sea agudas o crónicas. Sin embargo, esto sigue siendo especulativo.
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Conclusiones

• En la práctica clínica, debemos hacer un buen diagnóstico del paciente con los datos 
clínicos, histológicos, funcionales (y genéticos en los casos necesarios), y en la medida 
de lo posible, perfilarlo/estratificarlo, para poder decidir el tratamiento más adecuado 
en cada caso.

• Aún quedan muchas cuestiones por resolver....

• Ahondar en los perfiles de pacientes.

• Tiempos de tratamientos.

• Combinación de tratamientos.
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¡Muchas gracias!
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