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Indicaciones: biopsia renal nativa

B PATOLOGIA GLOMERULAR

ANOMALIAS URINARIAS

Hematuria: Si UACR > 300 mg/g o caida inexplicable
de eGFR.

Proteinuria: Subnefrotica persistente > 500-1000

mq; sobre todo si hay microhematuria, caida de
funcion o alteracion inmunologica o complemento .

SINDROME NEFROTICO

Adultos: Debut clinico obligatorio previo a la
inmunosupresion.

Pediatria: Indicado ante corticorresistencia.

& GAMMAPATIAS / MGRS

SOSPECHA DE MGRS

Presencia de proteina monoclonal asociada a

proteinuria (> 1 g/dia, o deterioro inexplicado de la
eGFR.

TIPIFICACION OBLIGATORIA

A FRA INCIERTO

GN RAPIDAMENTE PROGRESIVA

NTA PROLONGADA & MAT

Falta de recuperacion tras 14-21 dias; descarta NTIA
subclinica, cilindros o cristales.

Diferenciacion de aHUS vs. PTT o formas inducidas
por farmacos (anti-VEGF, CNI).

U3 DIABETES ATIPICA

CURSO NO CLASICO

Ausencia de retinopatia diabética

Instauracion abrupta de protreinuria significativa,

sindrome nefrotico o presencia de sedimento urinario

activo.

Declinacion acelerada de la eGFR (> 5 mL/min/ano)
sin causa isquemica o toxica evidente.

= NEFRITIS LUPICA

INDICACIONES CLINICAS
- Debut clinico: Proteinuria > 500 mg/24h
ese alteracion del sedimento.

- Ewvolucion: Recaidas, mala evolucion, desescalada
farmacolodgica o planificacion de embarazo.

- Filiacion de la clase histologica (ej. transformacion
clase V) y de indices de actividad inflamatoria.

Biopsy
needle

Ultrasound
transducer
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Cross section showing

biopsy needle entering kidney
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1.Indicaciones clinicas

Seleccion exclusiva de sospecha clinica requerida exactamente en el formulario de derivacion oficial de Mayo Clinic
Laboratories (MC0767-11):

(] Hematuria [ ] LupusSistémico
[ ] Proteinuria [ )] Diabetes

[ ] FalloRenal Agudo [ ] Historia Familiar
[ ] Hipertension [ ] Otro (especificar)
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2. Datos de laboratorio requeridos

CATEGORIA DE REQUISITD

DETALLE CLINICO ESPECIFICOD

ESTATUS EN MAYO CLINIC

Academy

Documentacion Clinica

Funcidn Renal y de Orina

Perfil Inmunolégico

Marcadores Monoclonales

Cribado Viral Avanzado

Copia fisica de notas de interconsulta por Mefrologia actualizadas y notas de
evolucidn de Historia Clinica y Exploracidn Fisica (HE&P).

Valores de creatinina sérica basal, aclaramiento estimado, proteinuna
cuantitativa de 24 horas, albdmina sérica y examen de sedimento urinario
completo.

Resultados recientes de anticuerpos antinucleares (AMNA), anti-dsDRMNA,
anticuerpos citoplasmaticos de neutréfilos (AMCA), anti-Gl y niveles de
complemento C3 y C4.

Electroforesis de proteinas en suero (SPEP) o inmunofyjacidn en orina
(UPEP) para descartar gammapatias de significado renal ([MGRS).

Resultados seroldgicos o de PCR de Hepatitis B (AgHBs), Hepatitis C (Anti-
VWHC) v VIH (SIDA) por bioseguridad del laboratorio v etiologia viral.

MANDATORIO

MANMDATORIO

MANDATORIO

MANDATORIO

MANDATORIO
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Perspectiva histologica
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Editorial

Anatomia patologica y nefrologia. La necesidad de un
cambio

Nephropathology and nephrology. The need for a change

Eduardo Vazquez Martul “¢ y Manuel Praga”“*

“Relacion intima entre Nefrologia y Anatomia Patologica es la de Gabriel Richet (1948), padre de la Nefrologia francesa, al
constatar que la Nefrologia no solo es una rama de la Medicina Interna, sino que se fundamenta en estudios biolégicos y en la
observacion de la patologia renal. En la historia mas reciente, Robert Berliner, conocido como «el decano de la fisiologia renal»
define la Nefrologia como disciplina en la que el microscopio optico, la aplicacion de la inmunofluorescencia y la utilizacion
del microscopio electronico es indispensable.”

Nefrologia 2018;38(3):247-249.
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Adecuacion de la muestra

* Agujas 18-19: aunque diagndsticas, cilindros escasamente representativos con poca representacion de vasos.
* Lesiones focales: al menos 25 glomerulos, en lesiones difusas, menos glomerulos.

* Parala mayoria de las lesiones serian necesarios entro 8-10 glomeérulos.

Varia de acuerdo con el diaghostico especifico:
* Clasificacion de Oxford (IgA): al menos 8 glomeérulos.

* Clasificacion de Banff: >10 glomeérulos, de dos sitios diferentes de la corteza, al menos 2 arterias (suboptimo 7-10
glomy 1 arteria), menos = insuficiente.

e Médula vs. corteza.

Approach to Kidney Biopsy: Core Curriculum 2022. Am J Kidney Dis.. Published online. doi: 10.1053/j.ajkd.2021.08.024
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16 gauge, 1.65 mm diameter

18 gauge, 1.27 mm diameter, ~25% les tissue

Am J Transplant. 2005;5:1992-6; Am J Nephrol. 2013;37:249-54; Nephrology. 2013;18:525-30.
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One approac for dividing tissue for LM, IF and EMh Academy

Core Core
#1 H2

EELEY
o

IF

Cortex

¢ glomerulus

il medullary .
striations —~

IF LM

Medulla <

WCN2015HistologyProcedureManual _ D EM | \ EM

Approach to Kidney Biopsy: Core Curriculum 2022. Am J Kidney Dis.. Published online. doi: 10.1053/j.ajkd.2021.08.024
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The Journey of specimens: I
FROM THE OPERATING TABLE TO THE MICROSCOPE! B

Quirofano

Muestra en el modulo de Tallado

Inclusion de la muestra en
bloque de parafina

Procesado automatico de muestras

Envio de muestra al Laboratorio de
AP. Registro y etiquetado

Cortes con microtomos

Patologo procesando la muestra:
Cotejo de datos clinicos y etiquetado
Descripcion macroscopica
Documentacion de cambios patologicos

. Preparaciones listas para el patdlogo!
Muestreo de la pieza P P P g
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Tallado

Fijacion:

3s de

, N0 Mas

- Fijador de eleccion: Formol al 10% - al menos 6 horas
24.

no recomendable

fijacion rapida,

(

Otros fijadores: Zenker, Karnovsky
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Estacion de Inclusion

Inclusion de
tejidos

Procesar automatizado de tejidos.

Procesado optico: 8 horas.
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Cortes necesarios para valoracion
adecuada de la biopsia renal

Plata Cristal en Cristal en

Tricromico :
-h W blanco blanco
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Técnicas histologicas

e Hematoxilina & eosina.
e PAS.
e Plata metenamina.

* Tricromico de Masson.

Inmunofluorescencia directa en congelacion: incluir Ky L

* Microscopia electronica (el material puede ser
recuperado).

Plata Cristal en Cristal en
metenamina blanco blanco

nplement:
Rojo congo.
Tioflavina.
Elasticas.

Técnicas de inmunohistoquimica: DNAJBY,
tipificacion del amiloide, C4d, C3d, SV40, IgG4,
C5b9.

Inmunofluorescencia en parafina tras digestion con
proteasa (pronasa).
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Técnicas de

h |St0q U |,m |Ca de Basement membrane

rutinay sus
diferentes
colores de
tincion y usos

PAS JONES MASSON

Mesangial matrix

Interstitial collagen negative negative light blue

Normal cell cytoplasm negative/faint ' negative

Immune complex deposits negative/faint negative

Insudative lesions (hyaline) negative

Sclerosis/fibrosis

Fibrin/fibrinoid weakly positive ‘ negative

Amyloid negative/weakly positive  negative/weakly positive light blue

Tamm-Horsfall protein casts _ negative light blue
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echnicas adicionales de rutina

GEL

Ustectadle
Pt
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Step 3. Sectioning

Step 1. Sampling
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Glomerulopatia C3

 C3G: Entidad patologica ultrarrara reconocida desde el ano 2012, que esta definida por la patologia glomerular caracterizada por
el deposito de C3, al menos 2+ en ausencia o con debiles depdsitos de Igs (intensidad de C3 2+ superior a otras Igs).

* Esencial en el diagnostico de la patologia, porqgue actualmente se realiza mediante BIOPSIA RENAL.

* “No puede ser diagnosticada una GN C3 sin biopsia renal demostrando el deposito dominante de C3 a nivel glomerular”
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Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

* Minimo mesangial (infrecuente).
* GN proliferativa mesangial.
* GN proliferativa endocapilar.

* Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

Pediatric Nephrol volume 34, pages1311-1323 (2019)

Academy

MPGN
MPGN IC-mediated
Immunoglobulin positive, {}_‘
Not C3 dominant ﬁ
c3 }.D
Infections Autoimmune Mc:rnm:!::rng.f
diseases gammopathies,
dysproteinemia

|

C3 glomerulopathies
No or few immunoglobulins/

C3 dominant

C3

Clq

Q

Electron microscopy

e

C3GN

oD |
/
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https://link.springer.com/journal/467

Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

* Minimo mesangial (infrecuente).
* GN proliferativa mesangial.
* GN proliferativa endocapilar.

* Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

* Dxdiferencial con GN mediadas por IC.

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019)
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https://link.springer.com/journal/467

Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

* Minimo mesangial (infrecuente).
* GN proliferativa mesangial.
* GN proliferativa endocapilar.

* Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

* Dx diferencial con GN mediadas por IC.

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019)
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Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

* Minimo mesangial (infrecuente).
* GN proliferativa mesangial.
* GN proliferativa endocapilar.

* Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

* Dxdiferencial con GN mediadas por IC.

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019)
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https://link.springer.com/journal/467
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Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

* Minimo mesangial (infrecuente).

ancisco Diazy la Dra. Gema Fernandez

f

* GN proliferativa mesangial.

rmi 0 del Dr.

* GN proliferativa endocapilar.

 Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

_". .._’fundir sin el gié

* Dx diferencial con GN mediadas por IC.

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019)
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Glomerulopatia C3

* Patron de lesion histologico heterogeneo en la
microscopia opticay electronica:

o Diazy la Dra. Gema Fernandez

* Minimo mesangial (infrecuente).

o ST R )
DANNiarn

* GN proliferativa mesangial.
* GN proliferativa endocapilar.

 Glomerulonefritis membranoproliferativa (mas
frecuente), con o sin proliferacion extracapilar 2

* Dx diferencial con GN mediadas por IC.

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019)
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Glomerulonefritis C3
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C3c > 2+ (dominante)
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Enfermedad por depositos densos
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http://www.kidney-international.org meeting report
© 2013 International Society of Nephrology

OPEN

C3 glomerulopathy: consensus report

Matthew C. Pickering’, Vivette D. D'Agati®, Carla M. Nester™?, Richard J. Smith**, Mark Haas’,
Gerald B. Appel®, Charles E. Alpers’, Ingeborg M. Bajema®, Camille Bedrosian®, Michael Braun'®,

Mittie Doyle®, Fadi Fakhouri'', Fernando C. Fervenza'?, Agnes B. Fogo'?, Véronique Frémeaux-Bacchi'?,
Daniel P. Gale', Elena Goicoechea de Jorge', Gene Griffin®, Claire L. Harris'®, V. Michael Holers'’,
Sally Johnson'®, Peter J. Lavin'®, Nicholas Medjeral-Thomas', B. Paul Morgan'®, Cynthia C. Nast,
Laure-Héléne Noel®®, D. Keith Peters®', Santiago Rodriguez de Cérdoba*?, Aude Servais®?,

Sanjeev Sethi**, Wen-Chao Song?®’, Paul Tamburini®, Joshua M. Thurman'’, Michael Zavros?® and
H. Terence Cook’

MC Pickering et al.: C3 glomerulopathy, Kidney International (2013) 84, 1079-1089
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Consenso en el reporte de GN C3

 Eltérmino de C3G debe ser usado para designar enfermedades debidas a un control anormal del complemento caracterizados
por el deposito dominante de fragmentos de C3 glomerular con depdsitos electrondensos en la ME.

* Elnivel de sospecha en una biopsia renal dependera de la interpretacion de la MO, IFD-IHQ, ME e historia clinica—> se sugiere el
diagnostico morfologico descriptivo de “GN con C3 dominante” (al menos intensidad de C3c de 2+ o mas de magnitud en relacion
a otras Igs (escala de 0 a 3)).

* Es importante basarse en las caracteristicas de la microscopia electronicay correcta correlacion clinica, para descartar GN
postinfecciosa con depodsito dominante de C3. En aquellos casos en los que no sea posible, se debe usar el término “GN con
depodsito dominante de C3 (asociada a infeccidon)” y esperar evolucion clinica.

 Eltérmino de “enfermedad por depodsitos densos” debe ser usado en casos de C3G con la presencia de los caracteristicos
depositos osmiofilicos (basados unicamente en la ME). El resto deben recibir en nombre de GN C3.

MC Pickering et al.: C3 glomerulopathy, Kidney International (2013) 84, 1079-1089
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C3 glomerulonephritis and dense deposit disease @::msmk
share a similar disease course in a large United

Academy

States cohort of patients with C3 glomerulopathy

Andrew S. Bamback', Dominick SaﬂtDriE||D2, Rupali S. AvaSarEE, Renu Regunathan—Shenk',
Pietro A. Canetta', Wooin Ahn', Jai Radhakrishnan', Maddalena Marasa', Paul E. Rosenstiel,
Leal C. Herlitz®, Glen S. Markowitz®, Vivette D. IL‘J’,*E'ML_:]atiE and Gerald B. Appel

Time to remission by C3G diagnosis
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Months
Number at risk
Diagnosis = C3GN 86 54 35 25 21 18
Diagnosis = DDD 24 12 11 9 8 7
Diagnosis = C3GN Diagnesis = DDD

Figure 1| Rates of remission (complete plus partial) did not differ among
patients with C3 glomerulonephritis (C3GN) and dense deposit disease
(DDD). Survival analysis excludes 1 patient for whomtime to remission was
unable to be verified (N7 110). C3G, C3 glomerulopathy.

Kidney International (2018) 93, 977-985

Progression to primary outcome by C3G diagnosis
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0 S0 100 150
Months
Number at risk
Diagnosis = C3GN 84 24 16 9
Diagnosis = DDD 24 8 7 3

Diagnosis = C3GN Diagnesis = DDD

Figure 2| Progression to a combined outcome of end-stage renal disease,
advanced chronic kidney disease (doubling creatinine or chronic kidney disease
stage 5), or death did not differ among patients with C3 glomerulonephritis (C3GN)
and dense deposit disease (DDD). Survival analysis excludes 3 patients for whom
time to outcome was unable to be verified (N ¥4 108). C3G, C3 glomerulopathy.
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Indice histoldgico en C3G

Component Definition Score
(A) Activity score, 0-21
Mesangial % glomeruli with >3 0 = none
hypercellularity mesangial cells per 1 = 1%-25%
mesangial area 2 = 26%-50%
3 = >50%
Endocapillary % glomeruli with an increased 0 = none
proliferation number of cells within 1 = 1%-25%
glomerular capillary 2 = 26%-50%
lumina, causing luminal 3 =>50%
narrowing
Membranoproliferative % glomeruli with GBM 0 = none
morphology duplication with or without 1 = 1%-25%
endocapillary proliferation 2 = 26%-50%
3 = >50%
Leukocyte infiltration % glomeruli with glomerular = none
capillary infiltration by =3 1 = 1%-25%
neutrophils 2 = 26%-50%
and/or macrophages 3 =>50%
Crescent formation % glomeruli with cellular and/ 0 = none
or fibrocellular crescents 1 =1%-10%
2 = 11%-25%
3 =>25%
Fibrinoid necrosis % glomeruli with presence 0 = none
of =2 of fibrin, karyorrhexis, 1 = 1%-10%
and GBM rupture 2 = 11%-25%
3 =2>25%

Kidney International (2018) 93, 977-985

Interstitial inflammation

%9 cortical tubulointerstitial
area with inflammation in
non-fibrotic cortex

(B) Chronicity score, 0-10

Glomerulosclerosis

Tubular atrophy

Interstitial fibrosis

Arterio- and

artenolosclerosis

% glomeruli with global and
segmental sclerosis

% cortical tubulointerstitial
area involved with tubular
atrophy

% cortical tubulointerstitial
area involved with
interstitial fibrosis

Intimal thickening = thickness
of media

0 =<10%

1 = 10%-25%
2 = 26%-50%
3 =>50%
0 = <10%

1 = 10%-25%
2 = 26%-50%
3 = >50%
0= <10%

1 = 10%-25%
2 = 26%-50%
3 = >50%
0 = <10%

= 10%-25%
2 = 26%-50%
3 = >50%
0 = absent
1 = present

Academy

@ SODI

rare strength

No difundir sin el permiso del Dr. Francisco Diazy la Dra. Gema Fernandez



Indice histolégico en C3G Academy

(B) Histopathology variables model
Light microscopy pattern

MPGN 1.00 (reference) N/A
Mesangial proliferative GN 1.16 (0.20-6.68) 0.9
Diffuse endocapillary proliferative GN 0.27 (0.02-3.57) 03
Diffuse sclerosing GN 0.93 (0.08-10.15) 0.9

Globally sclerotic glomeruli 0.69 (0.44-1.08) 0.1
(per 10% increase)

Segmentally sclerotic glomeruli 1.28 (0.99-1.66)
(per 10% increase)
Exudative features 1.26 (0.30-5.31)

0.8
Cellular or fibrocellular crescents, 3.86 (0.93-15.97)

any identified

Tubular atrophy/interstitial fibrosis 2.04 (1.33-3.15)

(per 10% increase)
C3-only staining on immunofluorescence  5.09 (1.49-17.35) 0.009
DDD by electron microscopy (vs. C3GN) 1.30 (0.31-5.38) 0
(C) C3G histologic index model
Total activity score 1.18 (1.03-1.34)
Total chronicity score 1.59 (1.26-2.01)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO DE GLOMERULOPATIA C3

LOMERULONEFRITI RULONEERITI GAMMAPATIA MONOCLONAL
; GLOMERULONEFRITIS GEOMERULONEFRITS GLOMERLL ONEFRITIS GLOMERULONEFRITIS
GLOMERULOPATIA C3 POSTINFECCIOSA MEMBRANOPROLIFERATIVA PROLIFERATIVA GLOMERULONEFRITIS A OCIADA R OTROS DE SIGNIFICADO RENAL )
(C3 GLOMERULOPATHY) (POSTESTREPTOCOCICA) MEDIADA POR EXTRACAPILAR MEMBRANOSA PROCESOS INFECCIOSOS (MGRS) - PATRON C3 Academy
| INMUNOCOMPLEJOS (RAPIDAMENTE PROGRESIVA) GLOMERULOPATIA-TIPO
| ‘
« Patréon membranoproliferativo « Patrén endocapilar proliferativo » Patron membranoproliferativo » Proliferacion extracapilar « Engrosamiento difuso de la + Hallazgos variables segin agente =+ Patrén membranoproliferativo
con hipercelularidad mesangial difuso con hipercelularidad mesangial (semilunas) membrana basal glomerular (ej. endocarditis, hepatitis B/C, con hipercelularidad mesangial
!-lallazg.os y endocapilar « Hipercelularidad mesangial y endocapilar + Proliferacion endocapilar « Espiculas en plata (tincion VIH, malaria) y-endocapilar
histolégicos | | Engrosamiento de paredes y endocapilar « Engrosamiento de paredes variable de Jones) + Puede haber patrén + Engrosamiento de paredes
(en LM) capilares con doble contorno « Piiedi habeir nautréflos capilares con doble contorno « Puede haber necrosis fibrinoide | » Minima proliferacién membranc.)proliferativo' capilares con doble contorno
+ Puede haber depésitos intracapilares (“exudativa”) mesangial o endocapilar o endocapilar proliferativo » Puede simular otras entidades
intracapilares hialinos » “Humps"” subepiteliales
» Depdsito dominante de C3 » Depéosito granular de IgG, IgM » Deposito granular de IgG, IgM, =« Patrén variable: » Depésito granular de IgG + Depésito granular de IgG, IgM, = + Depésito dominante de C3
Inmunofluorescencia €N patron granular y C3 lgAy C3 ~ Anti-GBM: IgG lineal (predominante) y C3 lgAyC3 (granular)
(IF) « Ausencia o minima de IgG, IgA, | « C1q positivo + C1q positivo — ANCA: C3 + IgG granular + C1q negativo (en primaria)  « C1q variable + 1gG monoclonal * IgM/IgA
lgMy Clqg ~ Inmunocomplejos: granular monoclonal
IgG, lgM, C3 « C1q ausente o minima
Mi . = Depositos electrénicos densos » Depésitos subepiteliales » Depdsitos subendoteliales » Depésitos variables segun » Depésitos subepiteliales » Depésitos subendoteliales » Depoésitos electronicos densos
elz::;:":: principalmente en mesangio (humps) y mesangiales la causa densos y mesangiales en mesangio y/o zonas
i : :
(ME) Y ZOS.R atr)amesanglales « Algunos depdsitos * Interposiciéon mesangial « En anti-GBM: sin depésitos « Borramiento difuso de « Segtin la enfermedad de base | Paramesangiales
(Intramembrancsos) subendoteliales y mesangiales (aspecto de “tram-track” 0 escasos podocitos * Puede haber depdsitos
« Algunos depdsitos subendoteliales con la membrana basal) subendoteliales
» Dominio de C3 sin * Presencia de inmunoglobulinas * Presencia de multiples * Presencia de semilunas » Depésitos subepiteliales » Associacion clinica con infeccion | « Presencia de componente
Clavus inmunoglobulinas y Clq inmunoglobulinas y C1q ekl rosia fbrinakds sin proliferacion significativa crénica o subaguda monf)cllonal en. su.ero/orina
diferenciales = * Depositos intramembranosos » Humps subepiteliales . [?e’pésitos subendoteliales « Patrén de IF seguin etiologia + Predominio de IgG . !’resencia de .md|tiples : 'Depo:.tol rEStl:\ng::ondel ”
densos sikieondante:ds feceish tipicos (anti-GBM, ANCA, IC) « Espiculas en plata inmunoglobulinas aheblcbiss o L L

» Relacion con gammapatia
monoclonal

estreptococica

Imagenes
histolégicas
(PAS)

IF

N\

o

D t 1 T g R s o A e iﬁ: | : "‘|g(; ¢ , Depaosito domina'htekde C3
eposito A c;mman el e Depésito granular de IgG, IgM Depésito granular de IgG, IigM, (p. €j., anti-GBM lineal (predominante) y C3 Depésito granular de IgG, IgM, + restriccion de
en patron granuiar y C3 (C1q positivo) IlgA y C3 (C1q positivo) o ANCA granular) (C1q negativo) IgA y C3 (C1q variable) inmunoglobulina monoclonal

Nota: La correlacion clinico-patologica e inmunolégica es esencial para el diagndstico definitivo. S c b I
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C3G e IC-MPGN: Un espectro patologico unificado

Analisis de datos comparativos y evidencia de homonogeneidad
patogénica

MAC

@ ™ (C5b-9) el

Latropoulos et al. (2018); Masoud et al. (2025).

c3
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Homogeneidad en la fisiopatologia

Prevalencia de C3 sérico bajo en grupos diagnosticos

100 -

B O
o O O

B
-

Pacientes con C3 sérico
bajo (%)

-

Latropoulos et al. (2018).

74%

C3GN
(n=122)

84%

DDD
(n=74)

70%

IC-MPGN
(n=86)

C3 serico bajo = indicador de activacion de la via alternativa

Academy

Conclusion:

La desregulacion del

complemento es el
motor comun,

independientemente de
la presencia de
inmunoglobulinas.

/

@SODI
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Similitud en marcadores y autoanticuerpos

Los factores nefriticos y las variantes genéticas no discriminan g
| '. g

entre ambas entidades :
1. Prevalencia de C3NeF i 2. Variantes genéticas (LPVs) i §

78%

38% 40% 25%

" j | B B
DDD C3GN IC-MPGN C3GN DDD IC-MPGN %

k (n=90) (n=112) (n=56) Pk (n=104) (n=109) (n=50) y g

Los perfiles biologicos se solapan ampliamente entre C3G e IC-MPGN.

Latropoulos et al. (2018), Tabla 1.

@ SODI
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El fendmeno de la biopsia dinamica

La clasificacion basada en inmunofluorescencia es transitoria,

no estatica

3

{IC-MPGN > C36J

>

En el tiempo, el diagnéstico puede cambiar

e

Cambio de diagndstico en biopsias consecutivas:

17%

4 de 23 pacientes cambiaron de
IC-MPGN a C3G o viceversa

>

&

[IC-MPGN « CBGJ

/

Implicacion: La presencia de inmunoglobulinas puede depender del momento de la biopsia y no define una enfermedad distinta.

Evidencia de biopsias seriadas.

@ SODI
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c3

Resultados clinicos y supervivencia renal Academy

Vg
y

No existen diferencias estadisticas en la evolucion.a largo plazo g -\
q )
[ /
S i i | libre de fall l (KF i f
o upervivencia renal libre de fallo renal (KF) G Progresién a-falle renal (KF):
- C3G (4]
g a @y | 40% en ambos grupos
& 50 0~  Periodo medio de seguimiento:
o
3 = 11 afos
e 25 -
2 ki
= p=0.20
04 T T T v T v J T |I| No existen diferencias estadisticas
0 2 4 6 s 1 12 14 16 en la evolucién a largo plazo.
Namero en riesgo Anos desde el diagnéstico e J
C3G 212 189 160 132 104 78 55 36 21
IC-MPGN 198 175 148 121 96 72 51 33 18

La supervivencia renal es comparable
entre C3G e IC-MPGN.

Registro RaDaR; Masoud et al. (2025).

@ SODI
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Clusteres biologicos en C3G e IC-MPGN

Perfiles de activacion del complemento, histologia y riesgo clinico

Claster 1: Activacion masiva de la via terminal
Fase fluida « via alternativa + terminal

Perfil biolégico: activacién intensa hasta la via terminal, con sC5b-9
plasmatico muy elevado; mayor frecuencia de variantes en C3 y CFB.

Histologia: depésitos subendoteliales 84% y mesangiales 83% en
microscopia electrénica; muy pocas semilunas 1%.

Composicion: principalmente pacientes con C3GN e IC-MPGN.

Cluster 3: Convertasa C3 predominante

Fase fluida « predominio C3 convertasa

Claster 2: Via clasica y alternativa

Fase fluida + activacion combinada

e Perfil biolégico: C3 bajo y sC5b-9 muy alto, similar al cluster 1,
pero con activacién adicional de la via clasica.

e Clinica: mayor prevalencia de sindrome nefrético al inicio 72%.

e Histologia: tinciones mas fuertes para IgG, IgA y Clgq;
depdsitos subendoteliales 93%.

e Composicion: casi exclusivamente IC-MPGN 94%.

Claster 4: Activacion local y peor pronostico renal

Fase sélida » activacion glomerular restringida

Perfil biolégico: activacién prevalente de la convertasa C3 en fase
fluida; sC5b-9 normal o levemente elevado.

Autoanticuerpos: C3NeF muy eficientes estabilizando la convertasa.

Histologia: depésitos intramembranosos densos 73% y alta
frecuencia de semilunas 18%.

Composicion: incluye a la gran mayoria de pacientes con enfermedad
de depésitos densos DDD.

=/

Mensaje clave: la histologia C3G/IC-MPGN no captura por si sola la biologia de la enfermedad; los clusteres separan mecanismosy

riesgo renal.

Latropoulos P et al. Registry of Membranoproliferative GN/C3G. Cluster analysis identifies distinct pathogenetic patterns in C3 glomerulopathies/immune complex-mediated membranoproliferative GN. J Am Soc

Nephrol. 2018;29(1):283-294. doi:10.1681/ASN.2017030258.

e Perfil biolégico: grupo atipico; C3 sérico y sC5b-9 plasmatico normales
o levemente alterados.

e Mecanismo: activacién local/restringida en fase sélida en células
glomerulares o membrana basal.

e Clinica: inicio mas tardio media 29 afos; mayor riesgo de insuficiencia renal
terminal 22% en seguimiento.

e Histologia/asociaciones: esclerosis glomerular 17%, fibrosis intersticial
y lesiones arteriolares; tincién C3 intensa pese a niveles normales;
6/7 pacientes con MAT pertenecian a este cluster.

Academy
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Poder predictivo: clusteres vs. histologia Academy

La biologia molecular predice el riesgo;
la histologia tradicional, no. |

Clasificacion histologica Clasificacion por clusteres

(C3GN vs IC-MPGN) (mecanismo bioldgico)
—~ 100 - 100
S 3
Q
E *' : — C3b
L 0 No predice g 905 Altamente
§ - la supervivencia 2 - — C5  predictiva del
& | G renal k| fallo renal
= — IC-MPGN a
v 0 1 I | 1 1 n O 1 || 1 | 1

0 2 4 6 8 10 p=0.53 0 2 4 6 8 10 p = 0.0001
3 Tiempo (afos) y - Tiempo (anos) r

La estratificacion biologica aporta informacion pronostica superior a la histologia clasica.

Latropoulos et al. (2018), Figura 3.
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proteins

Activacion mediada por anticuerpos = - e Academy

Glomerulonefritis membranoproliferativa G;::::

Podocytes -

B Immune-complex-mediated C4BP

mediada por inmunocomplejos e B o 0 OQ
b P Cl—\->OC4bZa—>l-— C3 convertase

. C1INH O —/ ‘
m PG H s = O C3bb CS convertase

cs O Complement-regulating

prote‘ns\

' Glomerular
Podocytes basement

membrane

MPGN IC-mediated
Immunoglobulin positive

Not C3 dominant _ q
33

C3 glomerulopathies
No or few immunoglobulins/Clqg

C3 dominant q"\ Prfferative \ |
i ca R P | N
\\ <)

Electron microscopy

Damaged glomerular

| A f ’ 3 \ basernent membrane
\ Cellular B

A I ; Mﬂ”ﬂﬂ!ﬂ”ﬁ.’l e debrs Damaged New glomerular —
Infecﬂ'ﬂns u I.:" mmune fh- EH GH DDD ];“\ endothelium basemen n_1embran_ ,
l:"SEESES gﬂmmﬂpﬁ‘ IE":S,I- Reparative — — T‘__’_ ‘ | \\\\\\. . -
dysproteinemia phase , Y A mn%:;g;' > ) o

Damaged Ioerular

basement membrane

Pediatric Nephrology volume 34, pages1311-1323 (2019) N EnglJ Med 2012; 366:1119-1131
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IC'M PGN Academy

A Normal \
Capillary lumen Complement-regulating
proteins
: | ~ : 7 /‘ Fenestrae ’
‘1.':::::::,1' / V
membrane dlaphragren Podocytes
B Immune-complex-mediated C4BP C3
MPGN 1 C3
) i -rx<\_ O l
* Patron glomerular con un grupo heterogeneo de OCI—-OCMH *—Ql)ﬂ
: : , il "¢ ol
enfermedades (diferentes etiologias). > OQ gcm/ —

cs O - Complement-regulating

o] "."
% f ' ’.
\ Podocytes

* Depdsitos de ICs en el espacio subendotelial=> activacion de

la via clasica 2 consumo preferencial de C4y menor de C3 en

lomerular
basement
membrane

plasma...

Proliferative

* Presenciade C5b9y C1q glomerular - dano capilary Pl

.f ,(
roteinuria s
P

ent membrane

* Si hay mut heterocigotas en V. alterna = C3nef circulante—> , N g.ome,u...,.” :
activacion adicional de V. alterna—> Perpetuacion del pafo 3 |

Damaged New glomerular

endothelium basement membrane e

Reparative . —" \\
hase = - A
P - M}atrg( ”
material ~
T §

N EnglJ Med 2012; 366:1119-1131

7 ” Damaged glomerular
basement membrane O S O I
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IC'M PGN Academy

1arias.
* Hipocomplementemia CA4. * Predomina hipocomplementemia C3.
* Enfermedades sistémicas autoinmunes: LES; Sx. * Diagnostico tas descarte de otras enfermedades.

Sjogren, crioglobulinmia, etc.
* Estudio genetico y funcional del complemento:

* |[nfecciones: VHC, VHB, etc. alterado en mas de un 50% de los casos =2 similar a

GN C3.
« Gammapatias monoclonales.

Positividad para C4dy C1q

SODI
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Informe de la biopsia renal

Microscopia optica:
* Tipo de muestra (cilindro, cunha subcapsular...).
 Contenido (capsula, corteza, médula).

* Glomeérulos:
N© glomérulos total, n® glomérulos esclerosados, n°
glomérulos lesionados (patron segmentario vs. global, focal vs
difuso), tipo de lesiones.

 Tubulos & intersticio: inflamacion intersticial, necrosis tubular,
inclusiones tubulares (citoplasmaticas vs nucleares), deposito
de cristales, grado de fibrosis y atrofia tubular.

e Estructuras vasculares: arterioesclerosis, hialinosis, trombos,
necrosis, eémbolos, hialinosis, trombos, necrosis, émbolos

c3

Academy

Inmunofluorescencia directa:

* N9 glomérulos total, n°® glomérulos esclerosados,
lesiones.

* Localizacion de los depositos: focal o difuso,
segmentario o global, mesangio y/o pared capilar,
tubulos, intersticio, vasos.

* Patron de tincion: granular, lineal, pseudolineal.

* Intensidad de los depodsitos: negativo, +/-, 1+, 2+, 3+.

SODI
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Informe de la biopsia renal

Microscopia electronica:

N© glomérulos.

Depdsitos: localizacion, tipo, cantidad, tamano, subestructura.

MBG: arquitectura, grosor, duplicacion, isquemia, rotura.

Endotelio: fenestraciones, tumefaccion, presencia de ITR.

Mesangio: mesangiolisis, expansion, celularidad.

Podocitos: preservados, fusion (%), granulos de reabsorcion de proteinas, cambio microvellositario.
Luces capilares: leucocitos, plagquetas, fibrina.

Tubulos: MB, inclusiones citoplasmaticas o nucleares.

Academy
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Formato del diagnostico

SPECIAL ARTICLE | www.jasn.org

Mayo Clinic/Renal Pathology Society Consensus
(1) Specimen type: needle biopsy, wedge, etc. Report on Pathologic Classification, Diagnosis, and
(2) Diagnosis Reporting of GN
Primary diagnosis
Disease process/pathogenic type (e.g., IgA nephropathy, lupus GN, ANCA GN, C3 GN)

Pattern of glomerular injury (e.g., mesangial proliferative, membranoproliferative, necrotizing/crescentic, and focal and
segmental sclerosing)

Histologic scores or grade (e.g., Oxford/MEST for IgA nephropathy and ISN/RPS for lupus nephritis)

Additional features (e.g., degree of global glomerulosclerosis, IFTA, vascular sclerosis, clinical modifiers, such as
cryoglobulin/clinical HCV, bacterial endocarditis/clinical, staphylococcal cellulitis/clinical)

c3
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Secondary diagnoses (list; e.g., acute interstitial nephritis and diabetic glomerulosclerosis); these are not felt to be part of the

primary disease
(3) Comment/narrative

Can be used for summarizing/clarifying morphologic basis of primary and/or secondary diagnoses or clinicopathologic
correlations, providing prognostic information, discussing differential diagnosis, and providing appropriate references

JAm Soc Nephrol 27: 1278-1287, 2016
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Muchas grac
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