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CASO 1

Presentacion del caso

° 12/02/2018 URGENCIAS PEDIATRICAS HU VIRGEN MACARENA

* Nina de 13 anos que consulta por dolor abdominal principalmente en region renal derecha de
24 horas de evolucion, tras proceso febril gripal de 5 dias de evolucion.

* Urea 29 mg/dL 20 - 50; creatinina 0,45 mg/dL 0,70 - 1,50.

* Proteinas totales 6,6 gr/dL 6,0 - 8.0 Albumina 3,8 gr/dL 3,5 -5,0.

* ORINA microalbumina/ creatinina 257,69 mg/gr creat. Hematies/Campo abundantes
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12/02/2018 URGENCIAS PEDIATRICAS HU VIRGEN MACARENA

Ninha de 13 anos que consulta por dolor abdominal principalmente en region renal derecha de 24 horas de evolucion, tras proceso febril gripalde 5
dias de evolucion.

Urea 29 mg/dL 20 - 50; creatinina 0,45 mg/dL 0,70 - 1,50.

Proteinas totales 6,6 gr/dL 6,0 - 8,0; albumina 3,8 gr/dL 3,5 -5,0.

VSG 5<20; PCR <0,30 mg/L <5,00.

Inmunoglobulina A 72 mg/dL 40 - 350; inmunoglobulina G 810 mg/dL 650 - 1600; inmunoglobulina M 97 mg/dL 50 - 300.

Ac(lgG) antinucleares negativo: (< 1/160).

Ac(lgG) anti citoplasma de neutrofilos (titulacion): negativo; negativo a dilucion 1/20.

Complemento C3 29 mg/dL 82 - 170; Complemento C4 17 mg/dL 12 - 36.
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VM - HOSPITAL VIRGEN MACARENA

UGC ANATOMIA PATCLOGICA
VM - HOSPITAL VIRGEN MACARENA

Ava D FoXxian N ). e
41000 - SEVILLA

INFORME DE ANATOMiIA PATOLOGICA : BIOPSIA

Centro remitente: HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN
MACARENA

Servicio remdente: NEFROLOGIA
Méadico remitente:
Solicitado: 23/01/2019 Recibido; 231012018

Diagnéstico clinico
Hematuria y prolsina moderada con C3 bajo.

Descripcion Macroscépica :
Dos dilindros renales con 29 gloméruos valorables:

- GLOMERULOS: De forma difusa, se aprecia proliferadén mesanglal con duplicacién de la membrana basal.

Adimhentzseadwetenocasimalspdl OrTonuoeares nmeuo ROSINONIoS,
- TUBULOS, INTERSTICIO Y VASOS: Sin alteraciones significativas.

Diagnéstico:
RIRON (BIOPSIA):
- VER COMENTARIO.

Comentarios:

El estudio de IF pone de manifiesto un lntenso depdslto do 03 en mosanglo y asas capllares. [Este hallazgo en
Mam“wm‘hls DQICES UOSEIVE DO0 3 ICU OF Qi0meivio emmwc3

informes complementarios:

Complementario validado:  29/01/2020 Patdlogo
Drfa.:
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ESTUDIO GENETICO-MOLECULAR DE COMPLEMENTO EN GLOMERULOPATIA C3
Fecha de Extraccion: 27-03-2019
Fecha del Informe: 18-10-2019
Andlisis Bioquimicos e Inmunologicos:
Perfil de Complemento (Niveles de (3 y C4)
Niveles C3: 13mg/dl [rango normal 75-135)
Niveles C4: 27mg/dl [rango normal 14-60]
Via Altemativa
Niveles de FH en plasma: 147pg/ml [rango normal 90-285)
Niveles MCP (Membrane Cofactor Protein) en PMN: 110% [rango normal 70-109% control]
Anticuerpos anti-Factor H: Negativo
Factor Nefritico: Negativo
Analisis WB de Factor H y FHRs en plasma: Normal. Sin deficiencias ni bandas anomalas.
Estudios Genéticos
Resumen de variantes genéticas encontradas:
Variantes patogénicas
CFH: No se detectan CFl: No se detectan
CFHRI: No se detectan MCP (CD46): No se detectan
CFHR2: No se detactan CFB: No se detectan
CFHR3: No se detactan THBOD: No se detectan
CFHRA4: No se detectan DGKE: No se detectan
CFHRS5: No se detectan CFP: No se detectan
c3: No se datactan ADAMTS13: No se detectan
Reordenamientos CFH-CFHRSs:
MLPA: No se detectan.
Array CGH (Casos especiales):
CNV (Copy Number Variations por NGS): No se detectan.
Informe de resultados y relevancia en la patologia:
En el estudio bioquimico e inmunoldgico del complemento se identifican niveles muy
disminuidos de C3, sin que existan causas genéticas que los justifiquen.
En el estudio genético no se han identificado variantes genéticas patogénicas en los genes
del complemento asociados al desarrollo de C3G.
Conclusién:
Se evidencia activacion del complemento por la via alternativa sin que se identifiquen | S O b I

factores genéticos o adquiridos que lo justifiquen. rare strength
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Evolucion analitica Academny

Prot/Creat (mg/g) y C3 (mg/dl) en el tiempo
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CASO 1

Pregunta

En este momento, ;cual seria su actitud terapeutica?

BB Actitud expectante.
" Iniciar tratamiento inmunosupresor con prednisona y micofenolato mofetil.

Iniciar tratamiento con blogueantes finales del complemento.
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CASO 1

Abordaje terapéutico

VOL 100 | ISSUE 4S | OCTOBER 2021

kidne

INTERNATIONAL

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases

S1 KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work
Group OPEN

8.2.2 C3 glomerulopathy

An optimal treatment strategy for C3G using currently avail-
able therapeutics has not been established. Expert opinion has
encouraged the usual supportive measures

* MAPA 98-104/62-64 mmHg.

Practice Point 8.2.2.1: In the absence of a monoclonal

gammopathy, C3G in patients with moderate-to-severe dis-
ease should be treated initially with MMF plus glucocorti-

ol AP th B0 99 8RR SiEhtacelieEsion interhospitalaria con
HUVR, donde se decide optimizar tratamiento: iniciar

prednisona (40mg/m?/dia (mant. 12 meses)) y micofenolato
manfatila IEAN Ak /a2 /101)

c3
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Evolucion analitica

Prot/Creat (mg/g)

Prot/Creat (mg/g) y C3 (mg/dl) en el tiempo

MMEF

2.500 | | :
2009,16 PREDNISONA
2.000 < >
1554,02
1.500 1365,65
1.000 P e e e e e e e e e = = = I = e o e R e e e I N A E T s E
59
MICROHEMATURIA PERSISTENTE
457,69
500
o 23 23
29 @ P
0 - |
12/02/2018 23/10/2019 19/05/2020 05/10/2020 10/03/2021
—e— Prot/Creat (mg/g) ——C3 (mg/dl)  ----- Limite inferior normal de C3 (82 mg/dl)
Fecha 12/02/2018 23/10/2019 19/05/2020 05/10/2020 10/03/2021
Prot/Creat (mg/g) 457,69 2009,16 1554,02 968,98 1365,65
c3 (mg/dl) 29 23 23 59 59
Limite inferior normal de C3 (mg/dl) 82 82 82 82 82

C3 (mg/dl)
180

160
140
120

100

80 Limite inferior

< normal de C3 (82 mg/dl)
60

40

20

Academy

@ SODI

rare strength

No difundir sin el permiso del Dr. Francisco José de la Prada Alvarez



CASO 1

Abordaje terapeutico
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y

8.2.2 C3 glomerulopathy
An optimal treatment strategy for C3G using currently avail-
able therapeutics has not been established. Expert opinion has
encouraged the usual supportive measures

Practice Point 8.2.2.1: In the absence of a monoclonal

gammopathy, C3G in patients with moderate-to-severe dis-
ease should be treated initially with MMF plus glucocorti-

coids, and if this fails, eculizumab should be considered.

51

VOL 100 | ISSUE 4S | OCTOBER 2021

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
Diseases

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work
Group OPEN

e 10/03/2021. Tratamiento con eculizumab.
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Evolucion analitica

Prot/Creat (mg/g) y C3 (mg/dl) en el tiempo
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CASO 1

Evolucion clinica

14/09/2022

. Hemoglobina>* 12,1 g/dL (13,0 -17,5).

. Albumina 3,9 g/dL (3,5 -5,0). Proteinas totales * 5,6 g/dL (6,5 -8,1).

. Urea 26 mg/dL, creatinina * 0,66 mg/dL, filtrado glomerular/1,73 m? (estimado) 142 mL/min/1 ,73m2.

. Micofenolato 3,40 pyg/mL.

. Urianalisis sistematico de orina: proteinas (orina; tira color) * 200 mg/dL (0 -15); eritrocitos (recuento por

volumen) 35 x 1/uL (0 -15).
. Bioquimica general (orina): albumina (orina) 55,54 mg/dL - proteina (orina) * 229,4 mg/dL (0,0 -100,0).

. Creatinina (orina): 158,0 mg/dL - albumina/creatinina (orina) * 351,5 mg/g (0,0 -30,0); proteina/creatinina
(orina) 1451,90 mg/g <200 adultos.

. Proteina, excrecion (orina 24h) * 2936 mg/24h (0 -150).
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Pregu nta Academy

En este momento, ;cual seria su actitud terapeutica?

e la Prada Alvarez

B Abandonar cualquier esperanza de respuesta.
" Suspender micofenolato mofetil.

Intentar enrolar en ensayo clinico.

ifundir sin em Fra
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VOL 100 | ISSUE 4S | OCTOBER 2021 :

Abordaj S uti "
ordaje terapeutico kldney Academy
INTERNATIONAL
WONEY », KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
. *} >~ “ Management of Glomerular Diseases
-
s/ i 51 I(DIGD 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular
’E {
< Kd ney D sease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work
(A é’ Group OPEN

Practice Point 8.2.2.2: Patients who fail to respond to the
treatment approaches discussed in 8.2.2.1 should be
considered for a clinical trial where available.
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Abordaje terapéutico

Alternative Complement Pathway Inhibition With Iptacopan

N2
for the Treatment of C3 Glomerulopathy - Study Design of the Q ) I s N
-

APPEAR-C3G Trial

INTERNATIONAL SOCIETY
OF NEPHROLOGY

Methods and cohort Intervention Objectives (Iptacopan vs placebo at 6 months)
APPEAR-C3G Trial R .
Randomization
RCT, double blinded L
Placebo Iptacopan
- To demonstrate superiority of iptacopan on proteinuria
VS
(NCT04817618) " (1:1) 'l w (UPCR) reduction

+ Biopsy proven C3G
+ Low C3 levels (<77 ma/dl)
+ Proteinuria (1.0 g/g)
+ eGFR 230 mU/min/1.73m°

38 centers
18 countries

’- Improvement of baseline 2@ Effect on patient
fr Q eGFR ,? reported fatigue

n =068

Open label

All on iptacopan

Reduction of glomerular A Evaluate safety and
inflammation tolerability

C3G Complement 3 glomerulopathy eGFR estimated glomerular filtration rate  UPCR Urine protein creatinine ratio

Bomback A et al, 2022 Conclusion This study aims to demonstrate the clinical benefits of alternative

KIREPORTS iy " pathway inhibition with iptacopan in C3 glomerulopathy.

Kidney International Reports Krithika Mohan, MD, DNB

Visual abstract supported by Novartis
W @krithicism
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LG ANATONYA PATOLDGICA,
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INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA : BIOPSIA

Cento remiteniy Wi - HOSPITAL VIRGEN MACARENA
Sernso mmitenbe:  HEFROLOGLA

Wédico rnemiante;
Solicitedn:  J0ND12023 Recibida:  30/01/2323

Descripcion Macroscdpica :

{inco glindras renales el mayor de 1,9 om.

VF/18/HE/A

Descripcion Microscopica :

Cllingros renales gue comprenden cortaza y médula de los que se seletiona material para ensayo clinico, estudiando
&l tejide restante mediante microsoopia dptica (7 glomérules) & iInmunoflucrecenda directa {10 glomérulos).

- Gomerulos: Los ghomerules muestran de forma difusa hipercelularidad mesangial, obsenvandose un glomérulo con
estlerosis global,

- Insterfticio: Se obsarva fibrosis mtersticial leve con un minimo infiltrado inflamatorlo ¥ con presencia focal de
calulas espumosas.

- Tubuios: 52 observa atrofia wbular foczl.

- Vasos: Sin alteraciones histoldglcas slgnificativas.

Diagntstico:

RINON (BIOPSIA):
= ALTERACIONES COMPATIBELES CON GLOMERLULONEFRITIS POR C3.

Comentanos.
El esludio de inmunoflucrascancia directa ha resultado positivg para C3 (+++)) Con la técnica de rojo congo no 58
obsena Jepossd de amidida.

c3
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Abordaje terapéutico

ISN

INTERNATIONAL SOCIETY
OF NEPHROLOGY

for the Treatment of C3 Glomerulopathy - Study Design of the
APPEAR-C3G Trial

Methods and cohort Intervention Objectives (Iptacopan vs placebo at 6 months)

APPEAR-C3G Trial TSR

ﬁ RCT. double blinded

Phase IlI Placebo Iptacopan

(NCT04817618) () ( :S; ) "

EWB 38 centers

18 countries

Alternative Complement Pathway Inhibition With Iptacopan ?\
L.

To demonstrate superiority of iptacopan on proteinuria
(UPCR) reduction

oJele n =68

B R

All on iptacopan

.- Improvement of baseline 2@ Effect on patient
‘r @ eGFR ) reported fatigue

+ Biopsy proven C3G
+ Low C3 levels (<77 mg/d)
+ Proteinuria (1.0 g/g)
+ eGFR 230 mL/min/1.73m?

Reduction of glomerular A Evaluate safety and

inflammation tolerability

C3G Complement 3 glomerulopathy eGFR estimated glomerular filtration rate UPCR Urine protein creatinine ratio

Bomback A et al, 2022 Conclusion This study aims to demonstrate the clinical benefits of alternative
KIREPORTS iy - pathway inhibition with iptacopan in C3 glomerulopathy.

Kidney International Reports Krithika Mohan, MD, DNB

Visual abstract supported by Novartis
o @krithicism

Academy

Randomizacion
en fase doble
ciego: 27/03/23
(iptacopan vs.
placebo).
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Abordaje terapéutico

Alternative Complement Pathway Inhibition With Iptacopan

for the Treatment of C3 Glomerulopathy - Study Design of the
APPEAR-C3G Trnal

ISN

INTERNATIONAL SOCIETY
OF NEPHROLOGY

N
\3\

Methods and cohort Intervention Objectives (Iptacopan vs placebo at 6 months) EL22/09/2023
- asa a fase de
APPEAR-C3G Trial P i T P
openlabel

Iptacopan

<©». RCT. double blinded
hg Phase llI 2 i

(NCT04817618)

EMB 38 centers

18 countries

To demonstrate superiority of iptacopan on proteinuria
(UPCR) reduction

@ (1 'l

(iptacopan).

Serealiza
biopsia renal de

0
ofe¥e¢ n =68 «.E Improvement of baseline 2@ Effect on patient protocolo el
GFR '
Open label - JU Oponedinigus 28/09/2023
All on iptacopan dentro de
+ Biopsy proven C3G ' ensayo clinico
+ Low C3 levels (<77 mg/di) ‘ Reduction of glomerular A Evaluate safety and (NO SE
+ Proteinuria (21.0 g/g) inflammation tolerability
+ eGFR 230 mL/min/1.73m? m DISPONE DE
C3G Complement 3 glomerulopathy eGFR estimated glomerular filtration rate  UPCR Urine protein creatinine ratio IN FO RM E).

Bomback A et al, 2022

K ' R E PO R T s Visual abstract by:

Krithika Mohan, MD, DNB
o @krithicism

Conclusion This study aims to demonstrate the clinical benefits of alternative
pathway inhibition with iptacopan in C3 glomerulopathy.

Kidney International Reports

Visual abstract supported by Novartis
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Evolucion analitica

Prot/Creat (mg/g) y C3 (mg/dl) en el tiempo

Prot/Creat (mg/qg) e C3 (mg/dl)
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—&— Prot/Creat (mg/q) —o— C3 (mg/dl) — — — Limite inferior normal de C3 (82 mg/dl)
Fecha 12/02/2018 23/10/2019 19/05/2020 05/10/2020 10/03/2021 28/07/2021 20/04/2022 12/04/2023 28/09/2023 19/06/2024 17/12/2024 07/07/2025
Prot/Creat (mg/g) 457,69 2009,16 1554,02 968,98 1365,65 20004 1351,9 2628,26 2123,4 2131 2498 3799
C3 (mg/dl) 29 23 23 59 59 80 46 94 95 88 97 97
Limite inferior
normal de C3 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

(mg/dl)
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Abordaje terapeutico

* Losartan 50 mg, 1 comp en cena.

* Eplerrenona 25 mg, 1 comp en almuerzo.

* Dapaglifozina 10 mg, 1 comp en desayuno.

* |ptacopan 200 mg desayuno y cena.

c3

Academy

12/09/2025
 Albumina 3,7 g/dL 3,5 - 5,2; proteinas totales * 5,9 g/dL 6,0 - 8,0.

* Urea 34 mg/dL 15 -40; creatinina 0,60 mg/dL 0,50 - 0,90; filtrado
glomerular/1,73 m? (estimado) > 90mL/min.

Urianalisis:

Francisco José de la Prada Alvarez

* Proteinas (orina; tira color) * 100 mg/dL. ;Glucosa (orina; tira color) * 2000
mg/dL.

* Sedimento urinario eritrocitos 29 0-15x 1/pL.

* Albumina/creatinina (orina) * 2608,2 mg/g 0,0 - 30,0.

No difundir sin el permiso del Dr

* Proteina/creatinina (orina) * 3337,8 mg/g 0,0 - 200,0.

e Complemento C397 mg/dL 82-170; Complemento C4 17,8 mg/dL 12,0 -
36,0.

SODI
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Pregu nta Academy

En este momento, ;cual seria su actitud?

e la Prada Alvarez

Bl Realizar una 42 biopsia renal.
" Solicitar tratamiento con pegcetacoplan.

Buscar otro ensayo clinico.

ifundir sin em Fra
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ECA fase 3, doble ciego
122 centros en 19 paises

%
DESENLACE PRIMARIO

Adolescentes y adultos con —
C3G o IC-MPGN primaria Cociente P/C urinaria a la

Eas

semana 26 Vs basal.
¥ !? Rinones nativos y Recurrencia —
[

4l postrasplante p ' Estabilizacion de TFGe
} \ y 250% del P/C
Aleatorizado 1:1 con 1080mg
Qsa Pegcetacoplan Vs Placebo Pegcetacoplan - 67-2%

N=63 (IC 95%: -74.9 to -57.2%) 49% 60%

_ 68% reduccion
@ N=124,656% Adultos.,. T 0 B - — — — — ___. ________________ —

% ', Edad media a |
'ﬂ'“ S m] & + 2.9% 3% 5%

Cociente P/C ~ 2g/g Blacabo (IC 95%: -8.6 to +15.9%)

. A . - » Sin diferencias significativas en el indice histolégico
Mediana TFGe ~ 86ml/min/1.73m2 N = 61 M = Eventos adversos similares entre los grupos

GnMP, glomerulonefritis membranoproliferativa; IC-MPGN, mediada por inmunocomplejos

Fakhouri F et al. Trial of Pegcetacoplan in C3 Glomerulopathy

CONCLUSION: Pegcetacoplan logré un reduccion mayor de la and Immune-Complex MPGN (VALIANT Trial). NEJM 2025

proteinuria en comparacioén con placebo en pacientes con

glomerulopatia C3 (C3G) o IC-MPGN primaria Resumen visual por Akshaya Jayachandran X @DrAkshaval %) @nephromommvakshu.bskv.social
. Traducido por Milagros Flores (%) @dramiliflores.bsky.social
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edad poco frecuente.
lacion de la fase fluida de la via alterna de complemento.
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“Por primera vez disponemos de terapias verdaderamente modificadoras de la
enfermedad en la glomerulonefritis C3, que actuan sobre la desregulacion
fundamental de la via alterna del complemento que caracteriza a esta enfermedad
glomerular, con la esperanza de que la insuficiencia renal se convierta en una
posibilidad remota para la mayoria de los pacientes.”

C3 Glomerulopathy Diagnosis, Current Treatments, and Emerging Therapies

Mahtab Mashayekhi - Jonathan E. Zuckerman - Jonathan Barratt - Richard J. Glassock - Fernando Caravaca-Fontan - Raymond

K. Hsu - Arun Rajasekaran - Edgar Lerma - Sahibzadi Mahrukh Noor - Amir Abdipour - Sayna Norouzi

Kidney Med. 8(3):101258. Published online January 10, 2026. doi: 10.1016/ j.xkme.2026.101258
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