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Objetivos de aprendizaje

Dudas y mas dudas

oo Aproximacion diagnostica a ERCA. Pérdida de oportunidad.

o

O

@lﬁ Tratamiento recomendado, ;inmunosupresion?

Dg Recidiva traseltrasplante.
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CASO 1

Motivo de consulta

15 anos de edad.
Diagnosticado de ERC de forma casual en contexto del preoperatorio de Genu valgo.
v Poliuria de 3,5 L/dia. Osmol urinaria 256 mOsm/kg.

v" Creatinina 3 mg/d|, cistatina C 4 mg/L, eGFR:

 Schwartz-IDMS 22,5 mL/min/1,73m?, Schwartz CysC 19 mlUmin/1,73 m2, CKD-EPI 29,6 mL/min/1.73 m>.

v Indice de proteinas/creatinina 2000 mg/g y albumina/creatinina de 1300 mg/g.

v" No microhematuria en ese momento, ni episodios de macrohematuria a lo largo de la infancia.

v" Tensién arterial normal; p50-95.
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CASO 1

Motivode consulta

* Embarazo controlado. Dilatacion de pelvis renal bilateral durante el embarazo que remitido espontaneamente.
* Inmunizacion completa.

* Desarrollo psicomotor normal.

* No estancamiento pondero-estatural.

* En seguimiento por traumatologia por Perthes bilateral y genu valgo.

* |Q: hemiepifisiodesis femoraly tibial con 14 anos de edad. Adeno-amigdalectomia y drenaje transtimpanico
bilateral con 3 anos.

* Mutacién Factor V Leiden (G1691A) en heterocigosis. No episodios trombadticos.
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CASO 1

Motivo de consulta

AP nefrologicos:
o No infecciones urinarias en la infancia ni episodios de macrohematuria.
o Refieren polidipsia durante la infancia, ingesta de agua nocturna.
o Enuresis nocturna primaria hasta los 13 anos.
o Mecanica miccion adecuada en la actualidad.

Estudio analitico con eGFR e iones completo, incluyendo despistaje infeccioso,
inmunologico, autoinmunidad y complemento normales.

Exploracion fisica anodina. Fenotipo normal. Tanner IV.
Tension arterial en rango normal p50.
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Manejo diagnostico

Marcado aumento de la ecogenicidad de
los dos rinones, con ausencia de
diferenciacion corticomedular.

Rinon derecho de aproximadamente 8,8 cm
(<p2,5), mientras que el rindn izquierdo mide
aproximadamente 7,7 cm (<p2,5).

No se identifica dilatacion de la via excretora.
Vejiga colapsada, sin alteraciones groseras. No
liquido libre intraabdominal.

Rindn derecho

Rindn izquierdo
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Pregunta 1

Haria mas pruebas complementarias para filiar la causa de la ERC.

En un paciente con la historia clinica referida de poliuria, nicturia, isostenuria, datos

ecograficos de hipodisplasia renal y sin antecedentes relevantes en la infancia con

estudios infecciosos, inmunologicos, de autoinmunidad y complemento negativos

no llevaria a cabo mas estudios para filiar la ERC y procederia a realizar el estudio

pretrasplante.

No incluiria al paciente en lista de espera de trasplante

nasta no tener clara la causa

de la ERC aunque tuviera que incluirle en un programa de dialisis cronica.
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Manejo de ERCA
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Estudio pre-trasplante

Rinones de pequeno tamano con parénguima de aspecto
algo atrofico aungue mantienen cierta diferenciacion
corticomedular.

Se delimitan, al menos, cinco lesiones focales sélidas
corticomedulares, afectando al polo superior e inferior
y region interpolar renal derechay al polo superiory
region interpolar del rinén izquierdo, de hasta 35 mm
de diametro maximo, sin aparente infiltracion del
sistema colector. Son algo exofitias, que abomban/
deforman el contorno renal, sin claro contenido graso ni
calcificaciones.

No se dispone de una serie arterial y venosa pura para
correcta valoracion, resultan indeterminadas mediante
esta técnica. Seran valoradas mediante RM. Pelvis
extrarrenales bilaterales, sin objetivar dilatacion de la via
excretora. Venas renales bilaterales permeables. Vejiga a
media replecion, sin hallazgos resenables.
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CASO 1

Estudio diagnostico

T2 axial, sagital y coronal, T2 fat-sat axial, T1 axial, T1 VIBE Dixon axial, difusion.

Rinones de aspecto
dismorfico, con multiples
lobulaciones/areas
nseudotumorales, sin clara
lesidn subyacente. Podria
estar en relacion con
enfermedad renal cronica.
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CASO 1

Estudio diagnostico

N© de glomerulos: 13. N° de glomérulos globalmente esclerosados: 9 (70%). Arterias: 8.

Cilindros renales constituidos por cortezay medula. Se identifican glomeérulos con esclerosis
global (9) y el resto muestran grados variables de alteracion arquitectural con ocupacion
endocapilar, cierta expansion de la matriz mesangial y ocasionales dobles contornos de
membrana. Se reconoce fibrosis intersticial y atrofia tubular severa (extension del 60%), sin
evidencia de infiltrado inflamatorio. Se observan 9 arterias, algunas con leve
engrosamientofibroso subintimal focal.

Inmunofluorescencia: 4 glomeérulos. C3 +++ mesangial segmentariay difusa. C1gelgM +
mesangial segmentaria y focal (inespecificas). IgA, IgG, kappa y lambda negativas.

Diagnodstico: Alteracion glomerular de patron mesangiocapilar
(membranoproliferativo) con deposito mesangial de C3. Severa glomeruloesclerosis,
fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Este patron de afectacion puede verse en una glomerulonefritis membranoproliferativa

asociada a C3.

Riedl M et al. C3 Glomerulopathy. Pediatr Nephrol. 2017. 32:43-57
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CASO 1

Estudio diagndstico .
Propuesta para cuantificar de forma semicuantitativa los | Dominio Clinico ‘ Criterios de Consenso 2013 ‘ Hallazgos del Paciente
siguientes parametros: — |

Depésito de C3 dominante C3 +++ (3 cruces).
o . . . . o  Inmuhofluorescencia (inten§idad 22 6(denes de IgA, IgG, Kappa y Lambda
* Actividad: hipercelularidad mesangial, proliferacion (IF) ke Bkt el Bl
) , X i L. ., @ Ausencia o minima presencia | Clg/IgM + (1 cruz,
endocapilar, morfologia membranoproliferativa, infiltracion de Inmunoglobulinas. inespecifica). CUMPLE
CRITERIO

leucocitaria, semilunas, necrosis fibrinoide e inflamacion Patrén variable.

. . . | Alteracion arquitectural
Frecuentemente 9
iIntersticial. | o = : : mesangiocapilar, dobles
Microscopia Optica membranoproliferativo con

MO
* Cronicidad: esclerosis segmentaria, atrofia tubular, fibrosis "o @
intersticial, arterioesclerosis. La validacion multicéntrica de
este sistema ha demostrado que el indice de cronicidad es el
principal predictor histologico de supervivencia renal.

contornos. matriz.

Elindice de cronicidad es el principal predictor histologico de
la supervivencia renal a largo plazo en pacientes con GC3.

Consensus Report on C3 Glomerulopathy de 2013

Caravaca-Fontan. Update on C3 Glomerulopathy: A Complement-Mediated Disease. Nephron 2020;144:272-280

Goodship TH. Atypical hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGQO) Controversies Conference.
Kidney Int (2017) 91:539-551

expansiéon mesangial, contornos focales, ocupacion O

engrosamiento capilar y dobles endocapilar y expansion de PATRON

ALINEADO

Imagen realizada con IA
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Estudio diagnostico

Actividad (3/21): hipercelularidad mesangial (1), proliferacion CfO"iFidad Actividad Severa

endocapilar (1), morfologia membranoproliferativa (1), infiltracion
leucocitaria, semilunas, necrosis fibrinoide e inflamacion intersticial.

¢ Fibrosis Intersticial e

, ——& » Presencia de Semilunas
o Atrofia Tubular (

(Crescents) >50%

* Existen signos de dano activo (proliferacion y expansion * Glomeruloesclerosis
meganglgl), la enfermedaq no se encuentra en una fase SR S
pI‘Ol_Ife rativa aguda O agresiva. riesgo de progresion a rapidamente progresiva

ERC a largo plazo.

con pronostico sombrio
si no se interviene.

Cronicidad (10/10): esclerosis segmentaria (3), atrofia tubular (3),
fibrosis intersticial (3), arterioesclerosis (1). e Imagen realizada con 1A

* Unindice de 10 representa el grado maximo de dafno cronico
iIrreversible.

* Unindice de cronicidad =4 es uno de los principales predictores
de progresion a ERCA Yy se asocia con una menor probabilidad de
respuesta al tratamiento inmunosupresor.

Caravaca-Fontan. Update on C3 Glomerulopathy: A Complement-Mediated Disease. Nephron 2020;144:272-280
Goodship TH. Atypical hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference.

Kidney Int. 2017. 91:539-551 SO b I
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Estudio diagnostico Y
5.0

Sub-clasificacion Histologica

La MO no puede diferenciar las variantes de
GC3. Se requiere de Microscopia Electronica

. ] N ] . ] v (ME) para distinguir entre:
La investigacion de la C3G deberia centrarse menos en la microscopia electronica + Enfermedad por Depésitos Densos (DDD):
y mas en los patrones observados en la microscopia optica, ya que estos ultimos depositos intramembranosos.
. .. . , . « Glomerulonefritis C3 (C3GN): depdsitos
permiten modificar el tratamiento de forma mas efectiva subendoteliales / mesangiales.

Glomerulonefritis C3 (GNC3)

Los dos subtipos definidos por ME—DDD y GNC3— pueden considerarse
manifestaciones de una misma entidad, ya que, aunque difieren en su
presentacion clinica, muestran un pronostico y una evolucion a largo plazo
similares en la poblacion pediatrica.

Firma Ultraestructural

Enfermedad por Depésitos Densos (DDD)
No hay evidencia de que la DDD tenga una supervivencia renal significativamente |

peor que la GNCS3.

Firma Ultraestructural

Imagen realizada con IA

Zahir Z. Pediatric C3 glomerulopathy: a 12-year single-center experience. Pediatr Nephrol. 2021.

Bomback AS. C3 glomerulonephritis and dense deposit disease share a similar disease course in a large United States cohort of patients with C3 glomerulopathy. Kidney Int. 2018 Apr;93(4):977-985.
Caravaca-Fontan. Update on C3 Glomerulopathy: A Complement-Mediated Disease. Nephron 2020;144:272-280

Riedl M et al. C3 Glomerulopathy. Pediatr Nephrol. 2017. 32:43-57. SO b I
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Estudio diagnostico

Niveles de C3: 77 mg/dL (rango 68-188 mg/dL).
Fragmentos activados C3: positivo débil.
Niveles de C4: 16 mg/dL (14-60 mg/dL).

Via alternativa: normal.

No Ac antiFH ni C3Nef.

MLPA: portador de delecion CFHR3-CFHR1 en
heterocigosis.

En el estudio biogquimico e inmunolégico no
se observan alteraciones en los niveles de las
proteinas del complemento.

Los niveles de C3 cercanos al limite inferior
del rango normal, y una positividad débil para
la presencia de fragmentos activados de C3
(C3dg) podrian sugerir una activacion del
complemento.

En el estudio genético no se han identificado
variantes geneticas en los genes del
complemento que sugieran una
predisposicion al desarrollo de patologias
mediadas del complemento.

c3
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Glomerulopatia C3

Factores pronosticos

i~ e- * Pronostico mas favorable en

@ A ( nifos vs. adultos.
14-16% 30-50% A

e GFRinicial.

* Reduccion de proteinuria >50% vy

Tasa de progresion a Tasa de progresion a ERC su reduccion temprana para
ERC Estadio 5 Estadio 5 (a 5-10 aﬁos) evitar |la progresién a ERC.
Prondstico significativamente mas favorable. Alta incidencia de insuficiencia renal y mayor
Solo una minoria requiere terapia renal sustitutiva. necesidad de didlisis o trasplante. e |Im pacto de la cronicidad y
- J \_ >

actividad de la enfermedad.

Imagen realizada con |1A

Wong EKS. MPGN/DDD/C3 Glomerulopathy Rare Disease Group and National Study of MPGN/DDD/C3 Glomerulopathy Investigators. C3 Glomerulopathy and Related Disorders in Children:

Etiology-Phenotype Correlation and

Outcomes. Clin J Am Soc Nephrol. 2021 Nov;16(11):1639-1651.

Zahir Z. Pediatric C3 glomerulopathy: a 12-year single-center experience. Pediatr Nephrol. 2021.

Caravaca-Fontan. Clinical Profiles and Patterns of Kidney Disease Progression in C3 Glomerulopathy. Kidney360. 2023 May 1;4(5):6 59-672.

Nester C. Developing Therapies for C3 Glomerulopathy: Report of the Kidney Health Initiative C3 Glomerulopathy Trial Endpoints Work Group. Clin J Am Soc Nephrol. 2024 Sep 1;19(9):1201-1208. o SO b I

rare strength

No difundir sin el permiso de la Dra. Maria Herrero Goni



CASO 1

Resumen

oy

Sospecha inicial UROPATIA
No HTA
No micro ni macrohematuria

Proteinuria atribuida a
enfermedad renal

Biopsia renal compatible con C3G
Hallazgos de angioTAC y RMN

No manifestaciones extrarrenales

Factores de mal prondstico:
* GFR inicial
* Proteinuria
 Lesiones de cronicidad
* Lesiones de actividad

ELGFRyelindice de cronicidad son los factores

Academy

determinantes de mal pronostico renal a largo plazo

Caravaca-Fontan. Update on C3 Glomerulopathy: A Complement-Mediated Disease. Nephron 2020;144:272-280
Goodship TH. Atypical hemolytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGQO) Controversies Conference. Kidney Int. 2017.

91:539-551
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Pregu nta 2 Academy

errero Goni

B Inmunosuprimiria al paciente por si pudiera recuperar algo de funcién renal aunque

se retrasara su entrada en lista de esperay entrara en dialisis ya que, probablemente,
supondria 6 meses de tratamiento con esquemas clasicos y otros tantos (en funcion

ermiso de la

de respuesta) con nuevas terapias bloqueantes del complemento (pegcetacoplan).

o Inmunosuprimiria al paciente por si pudiera recuperar algo de funcidon renal solo si
no se retrasara su entrada en lista de espera.

No difundi

Incluiria al paciente en lista de espera de trasplante ya que no creo que fuera
rescatable.
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CASO 1

Tratamiento ERCA Academy

: . Kidney biopsy
Dlagn OSIS Proliferative GN with intense C3 (IF)
| |
IC-MPGN C3G
IF: C3 and IgG positive IF: C3 dominant
EM: based on location of deposits = C3GN or DDD
'
* Calcitriol 0,25 alterno con 0,5 mcg/24h (Me). AP Dlement workup
Including biochemistry, autoantibodies and genetics (Table 1)
Rule out secondary causes (ANA titers for SLE, infectious serologies i.e. HBV, HCV, etc.)
* Alopurinol (comp 100 mg) 1 comp/dia (Me).
. Supportive therapy
¢ B|Ca rbO natO (Ca p 1 g): 1 '0'1 ‘1 . Treatment RAAS blockade, low-salt diet, lipid control
. Moderate disease Severe disease
’ Ara n e S p (d a r b e p O etl n a a lfa) : 2 O m Cg/2 S e m a n a S moderat: ::f;zirrr’xrrvfn;fwogn”:gﬁw‘;z:oc:sy and/or . - Severe Z)?T;E;;nr;g:i:nz g(r)ﬂ:vi/liz:;;rand/or
SC (lOS d O m | n gos) . risk for progressive disease eGFR <90ml/min/m?
. . Immunosuppression Immunosuppression
* Ferbisol (ferroglicina sulfato comp 100 mg): 1 Prednisone £ MMF Cordies v Mcttyipie ok pibes
comp/24h (Ce).
Follow-up Complete remission?
. Reassess after 6-9 months of therapy
» Mastical D (comp 1250 mg CC + 800 Ul de :
. Yes No
colecalciferol): 1 comp cada 12 horas (De-Ce, |
q ue la N te d e l. P) . Taper Prednisone Consider rescue therapy with complement blockers
Continue MMF for at least 12 months Consider participation in C3G clinical trials

Vivarelli M. Pediatric Nephrology. 2022. 37:521-535 SO bl
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CASO 1

Presentacion del caso

Trasplanterenalde donante
cadaver ensituacionde
predialisis.

.
.
.

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

e Disidentidades 2-0-0.

* |gGCMVdonante/receptor:lgG
+/1gG +.

e AcantiHLApretrasplante:
negativos.

* [squemiafria: 12h 31 min.

e |njerto: Rinonderechocon una
arteria, unavenayunureter.

Biopsiasindatos derecidiva
de C3Gnirechazo.

e Cralalta1,7 mg/dL.

 Ecografia-doppler: injerto renal

hiperecogenico con areas
subcorticales indeterminadas.
Perfusidn y ondas de resistencia
normales.

e Sospecha de microtrombo.
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CASO 1

Evolucion clinica

Trasplanterenalde
donante cadaveren
situacion de predialisis.

.
.
.

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

e Disidentidades 2-0-0.

e |gG CMV donante/receptor:
1gG +/ 1gG +.

e Ac antiHLA pretrasplante:
negativos.

* [squemia fria: 12h 31 min.

e |njerto: Rindn derecho conuna
arteria, unavenay un uréter.

Biopsiasindatosde
recidiva de C3Gnirechazo.

dores clinicos
e Cralaltal1,7 mg/dL(eGFR 39).

e Ecografia-doppler: injerto renal
hiperecogenico con areas
hipoecogénicas subcorticales
indeterminadas. Perfusiony

ondas de resistencia normales.

e Sospecha de microtrombo.

Biopsiasindatosde
recidiva de C3Gnirechazo.

e Crde3,2mg/dL (eGFR 25).

* Recibe metilprednisolona ev 500 mg x 3 dias.

Academy

e Ecografia-doppler: menos evidentes las areas de
iIsquemia aunque se intuyen areas de aspecto mas

subagudo con morfologia triangular cortical.

* Perfusionyondas de resistencia normales.

SODI
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CASO 1

Recidiva en el trasplante

var la

* Alta tasade recurrencia: entreel67% vy el 84%.

* Principal causa de pérdida del injerto: La recurrencia es la segunda causa de pérdida del
rinon trasplantado después del rechazo. En algunas series, hasta el 50-60% de los pacientes
que recidivan acaban perdiendo el injerto.

* Vigilancia constante: Esta "espada de Damocles" obliga a un seguimiento estrecho de los
niveles de C3, proteinuria y sedimento tras el trasplante, ya que factores como la isqguemia-
reperfusion o infecciones intercurrentes pueden reactivar la via alternativa y atacar el nuevo
organo.

* Incertidumbreterapeéutica: Actualmente no existen guias definitivas ni tratamientos universales
eficaces paraprevenirotratarlarecidivaenelinjerto, aunque elusode nuevos farmacos dirigidos
ofrece una esperanzafutura (iptacopan/pegcetacoplan).

Bartoli G. Updates on C3 Glomerulopathy in Kidney Transplantation: Pathogenesis and Treatment Options. IntJ Mol Sci. 2024 Jun 13;25(12):6508. Magliulo EK.

C3 Glomerulopathy: A Current Perspective in an Evolving Landscape. Glomerular Dis. 2024 Oct 30;4(1):200-210.
Caravaca-Fontan. Update on C3 Glomerulopathy: A Complement-Mediated Disease. Nephron 2020;144:272-280. Noris M.
C3G and Ig-MPGN-treatment standard. Nephrol Dial Transplant. 2024 Jan 31;39(2):202-214.

Academy

d una

Ia alre!l

Biopsia Temprana

Independiente del FGe para identificar la ventana de
baja cronicidad.

Perfil Genético y de Complemento
Identificacion precisa del defecto en la Via Alternativa.

Inhibicion Proximal

Modificacion de la historia natural mediante el bloqueo de la raiz
del dano (Factor B con Iptacopan / C3 con Pegcetacoplan).

Imagen realizada con IA

67% - 84%

Tasa de recidiva de la GC3 en el trasplante renal
(La mas alta entre las glomerulonefritis).

14 - 15 meses

Mediana de tiempo en el que reaparece la

ei 50% - 60%

Tasa de pérdida del injerto tras la recidiva.

El fracaso histérico de terapias como el Rituximab y la respuesta inconsistente al Eculizumab (bloqueo terminal
C5) demuestran que el dafio proximal (Convertasa C3) continta intacto, destruyendo el nuevo érgano.

Imagen realizada con |A
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CASO 1

Evolucion clinica

* Mejoria progresiva manteniendo cifras de
creatinina entre 1,6-1,9 mg/dL (41-50

mL/min/1,73m?) a lo largo de la evolucion.

Diuresis de alrededor de 2,5 L/dia.

* Tension arterial normal en p50-75.

* Ac anti-HLA negativos.

* Anemia ferropénica en tratamiento con
EPO vy suplementos de Fe.

* Ecografia-doppler (12.2025):

* Aspecto ecografico practicamente normal con
alguna pequena muesca cortical en relacion con sus
antecedentes. No dilatacidon de la via excretora.

* Ondas Dopplerintrarrenales de caracteristicas
normales con indices de resistencia entre 0,6 y 0,7.
Vena renal permeable. Velocidad picosistolica en
arteria renal del injerto de hasta 180 cm/s, normal.
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Evolucion clinica

Positivizacion de BK en abril 2025 (2 meses
postrasplante), con cargas viral en plasma maxima
de 96.500 Ul enjulio 2025 hasta negativizacion
(marzo 2026):

o Modificacion delS, Ig mensuales iv.

Cargas virales CMV y VEB negativas en todo
momento.

Agosto 2025: diarrea por Campylobacter con funcion renal
estable, recibe ciprofloxacino oral. No precisa ingreso.

Noviembre 2025: infeccion respiratoria por gripe A, recibe
oseltamivir oral. No precisa ingreso.

Recibe profilaxis con valganciclovir oral y trimetroprim-
sulfametoxazol oral segun protocolo habitual.
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Puntos para discusion

Puntos de conflicto y desafios clinicos en la C3G

Ba

1. El sesgo del FGe bajo al debut (30 ml/min) 2. La pérdida de oportunidad terapéutica por
puede llevar a omitir la biopsia erroneamente. diagnostico tardio cuando el dano ya es cronico.

]

2

3. El dilema ético y clinico de inmunosuprimir 4. La recurrencia de la GC3 en el trasplante
un rinén con alta cronicidad y baja actividad renal como una “espada de Damocles” (tasas
histoldgica. de recidiva del 67-84%).

Imagen realizada con IA
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medicina es la ciencia de la
ertidumbre y el arte de la

‘robabilidad”
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el permiso de la Dra. Maria Herrero
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