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Presentacion del caso pliomd

Antecedentes personales

Embarazo controlado en Ecuador. Cesarea programada a las 38 SG por
oligoamnios y sufrimiento fetal.
Peso al nacimiento: 3.800 g

. 3 4 meses de edad:
Nina de 10 anos Oligoanuria, vdmitos, edemas, hipertension, hematuria, proteinuria.
Natural de Quito C3y C4 bajos. Autoinmunidad negativa.
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Presentacion del caso
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12 Biopsia renal: 89 glomérulos, en 85 hiperlobulacion de los ovillos con formacion de
dobles contornos por duplicacion de la membrana basal glomerular con interposicion

celulary proliferacion endocapilar, ademas de semilunas activas en 4 glomerulos,
cariorexis en 12, glomerulitis en 10, con presencia de linfocitos y polimorfonucleares
la luz de los capilares glomerulares. No se realiza IF. Diagnostico: glomerulonefritis
con patron membranoproliferativo y proliferativo extracapilar activa

en

Inicio corticoterapia:

v Pulsos de metilprednisolona x 3

v Prednisona oral 2 mg/kg/dia x 9 semanas
v' Descenso posterior
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CASO

Presentacion del caso

C3 61mg/dL. C4 normal. 29 biopsia renal.
Persiste proteinuria.
* Ciclosporina 03/2017-03/2018. * Glomerulonefritis

membranoproliferativa con

A presencia dominante de
* Indice P/C 1 mg/mg. C3

* Creatinina 1,2 mg/dL.

Inicio de micofenolato mofetilo.
Reinicio de prednisona.

.

c3

Academy

* Traslado a Espana.
* ERC estadio 3B-4.
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Situacion al traslado a Espana

Enfermedad renal cronica estadio 3B-4

INMUNOSUPRESORES

&

Micofenolato mofetilo.
Prednisona 5mg/48
horas, via oral.

ANTIHIPERTENSIVOS

Losartan 25 mg/12 horas.
Amlodipino 5mg/24 horas.

Furosemida 10 mg/24 horas.
Carvedilol 6,25mg/12 horas.

Academy

TRATAMIENTO CONSERVADOR ERC

* Bicarbonato 10 mEq/24 horas.

* Alopurinol 50 mg/48 horas.

* Eritropoyetina 5000 Ul/semana (ultima
administracidon hace 2 meses).
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Primera valoracion en nuestro centro 12/2022

Fiebre de 5 dias de evolucion. Ingreso por neumonia
Tos y escasa ingesta. - » neumococica (PCR 100 mg/dL,
Auscultacion patologica. | PCT 20,57 mcg/L).

Anemia, leucocitosis y neutrofilia.
Nifia de 6 afios Acidosis metabdlica (bicarbonato std 18 mmol/l EB -8,5mmol/L)

* Creatinina 1,36 mg/dl (FGe 33mL/min/1.73m?). Urea 162 mg/dL.
Orina microhematuria y proteinuria moderada.

y 8 meses
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Primera valoracion en nuestro centro 12/2022

E'IE‘ Inmunologico: C3 11 mg/dL [68-188], C4 30 mg/dL [14-60], ANA, ANCAS, antiDNA-ds negativos.

|- WA, -‘ Despistaje infeccioso completo: negativo salvo antigeno neumocaocico positivo.
( ) No anticuerpos vacunales salvo VHB.

Cardiologia: leve hipertrofia ventricular izquierda.

Oftalmologia: vasculopatia hipertensiva en el fondo de ojo.

Al alta:
Creatinina 0,87 mg/dL (EGe Schwartz-IDMS 51 mL/min/1,73m?), urea 90 mg/dL.
[l@\] Proteinas totales 5,9 g/dL, albumina 3,8 g/dL.
5 Orina: proteinas 1185 mg/24h = 60 mg/m?4/dia, albiumina 790 mg/24h.

Actualizacion de calendario vacunal.
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Pregu nta 1 Academy

Ademas de los previos, ;qué prueba complementaria realizaria?

mino Hidalgo

B Biopsiarenal

" Estudio genético y molecular del sistema del complemento

rmiso de la

Determinacion seriada de ANAy anti-DNA
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Evolucion HGUGM

con cambio en heterocigosis en el exdn 26,
c.3256_3276dup,p.Phe1086_Leu1092dup. Se clasifica como variante con
ganancia de funcion y podria justificar el desarrollo de la C3.

\} Se inicia eculizumab 25/01/2024
Correctamente vacunada frente menB, ACWY, neumococo.
l I Profilaxis con amoxicilina.
Se mantiene micofenolato mofetilo.
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Evolucion HGUGM
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* HTA: Losartan 25 mg/ 24 horas
* Conservador
* Alopurinol 50 mg/ 24 horas
* Bicarbonato 1 g/ 12 horas
* Calcifediol 0,266 mcg/mes
* Atorvastatina 10 mg/ 24 horas
 Darbepoetina alfa 40 mcg/14 dias

Eculizumab

Urea

e Comorbilidad eculizumab
* Ansiedad de la paciente
* Implantacion de PAC
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Evolucion HGUGM
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Pregunta 2

cCual seria su siguiente opcion?

Intensificar micofenolato

Anadir rituximab

Plantear una inhibicion proximal del complemento

Academy

mino Hidalgo

rmiso de la

No difundir gf

@ SODI

rare strength



Pregunta 2

cCual seria su siguiente opcion?

Intensificar micofenolato

Anadir rituximab

Plantear una inhibicion proximal del complemento

Academy

mino Hidalgo

rmiso de la

No difundir gf

@SODI

rare strength



Situacion noviembre 2025
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Pegcetacoplan blocks C3 dysregulation and
Narsoplimab \ )
downstream complement activation

° H,0 Classical Lectin Alternative
pathway pathway pathway

° Iptacopan ea c3 Vg
VA / convertase” convertase

Lectin pathway

@0

Classical pathway @

3 com:e‘kr‘?;a‘s; . C3 convertase ° Danicopan
Pegcetacoplan targets
the pathogenic process
Pegcetacoplan in C3G/primary IC-MPGN
with the aim of stopping

kidney damage'-’

'@@ |
C3b disition | .
| ~

: Glom emfa? \
| surface

C3b

C5 convertase

Monocyte,
neutrophil

Eculizumab
Ravulizumab

Avacopan

___________________________________ - |

*C3 convertases: C4b2a via the classical and lectin pathways, C3bBb via the alternative pathway; C5 convertases: C4b2aC3b and C3bBBBC3b.
C3/5, complement 3/5 protein; C3G, C3 glomerulopathy;, IC-MPGHN, immune-complex membranoproliferative glomerulonephritiz; MAC, membrane attack comples.

1. Smith RJH, et al. Nat Rev Nephrol. 2019;15:120-43; 2. Zipfel PF, et al. Frornd Immuncl. 2019:10:2166; 3. Meuleman M3, et al. Semin Immumal. 2022,60: 101634,

4. Dixon BP, et al. Kidney Int Rep. 2023,8:2284-93; 5. EMPAVEL| (pegcetacoplan). Apellis Pharmaceuticals, Inc. 2024,
8. ASPAVELI (pegeetacoplan). Swedish Orphan Biovitrum AB; 2024; 7. Lamers C, et al. Nat Commun. 2022;13:5519.

No difundir sin el permiso de la Dra. Irene Comino Hidalgo

Nephrol Dial Transplant, Volume 38, Issue Supplement_2, November 2023, Pages ii29-ii39.
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Pegcetacoplan
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VALIANT: fase 3, multicentrico y randomizado, que incluye pacientes de
distintos grupos, entre ellos pediatricos.

* Reduccion de la proteinuria en todos
los grupos (C3G o IC-MPGN, con o sin
trasplante).

* Estabilizacion del filtrado glomerular

* Disminucion de los depositos de C3

» (SOLO SE EVALUO EN PACIENTES
ADULTQOS)

VALIANT: Pegcetacoplan demonstrated sustained
efficacy and safety in adolescent patients over 1 year

~ N

Patients o ant 74.5% Maintained through 52 weeks
atients receiving concomitan , .
immunosuppresgive treatment significant Adolescent patients in the placebo
experience consistent results proteinuria reduction arm achieved a similar reduction
when switching to pegcetacoplan vs placebo at 26 weeks™ ||  during the open-label period

+9.7 mi/min/1.73 m?2
vs placebo’

Histopathglogy;

Stabilisation of eGFR
improvement

Early improvement

af_t?r pegeetacoplan Biopsies not available t be?H: / eGFR improved during

treatment was maintained for adolescents stapliisation the open-label period in
through 52 weeks improvement . placebo-treated adolescents ;
SN2 Pegcetacoplan was well tolerated in the adolescent population, with no new safety signals ]

*p=0.0001 (nominal). "For ethical reasons, study biopsies were optional in adolescent patients.

C3, complement 3 protein; C3G, complement 3 glomerulopathy; eGFR, estimated glomerular filtration rate; IC-MPGN, immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis;
IS, immunosuppressant andlor corticosteroids; OLP, open label pericd.

1. Mastrangelo A, et al. Oral presentation at ERA 2025. 4-7 June 2025 (Abstrac t 3413).
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RWE Pegcetacoplan

Real-world outcomes of Pegcetacoplan treatment in ki dn e ” N | S N
primary membranoproliferative glomerulonephritis ,NTERNAT,ONMy \,
Methods and cohort Intervention Findings
CompCure registry uPCR eGFR
ERKNet Survey Peg.ceta.c'opl.an 1 81%at 6 months Improved/stabilized
outside of clinical trials (+12 ml/min/1.73 m?)

Kidney biopsy (n=4)
Variable histologic response,
from reduction/disappearance
of C3 deposits to persistence

000
..’ m C 3 Serum C3

25 Patlents - Median start: 2.7 years of chronic lesions.
(18 C3GN, 3 DDD, after diagnosis
4 |IC-MPGN) = Mean exposure: >13 @ e Well tolerated over 222 cumulative exposure months
months e : S
- > Background RAS * No enca;?sulated bacterial infections under vaccination
20 Pediatric and blockade + MMEF / e 2 potentially treatment-related adverse events
5 Adults steroids (1 non-hospitalized pneumonia; 1 abdominal cellulitis)

CONCLUSION
Pegcetacoplan showed rapid, sustained clinical benefit and

Bassanese, 2026

favorable safety in real-world C3G and IC-MPGN.

Bassanese G, et al. Real-world outcomes of pegcetacoplan treatment in C3 glomerulopathy and immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis. Kidney Int. 2026 Jun 15:S0085-
2538(26)00433-3.
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Tercera biopsia renal

Noviembre de 2025
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Creatinina
Filt. glomerular (Schwartz-IDMS)

Cistatina C

Filt. glomerular estimada (CKD-EPI)
Cistatina

Urea

Proteinas

Albumina
Complemento C3 en suero

Complemento C4 en suero

Indice proteinas/creatinina en orina
Albumina miccion unica
Indice albumina/creatinina

Sedimento urinario:
Eritrocitos

ol

b

0.50 mg/dL

>T5 mL/min/1,73 m2

1.11 mg/L

T7 mbL/min/1,73 m2

58 mg/dL

53 g/dL

3.30 g/dL
34.3 mg/dL
28.3 mg/dL
1.69 mg/mg
278.30 mg/L
1277 ma/qg
10-20/campo
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Resultado biopsia renal

* Glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por
inmunocomplejos (IgMy C3) e imagenes de pseudotrombos.
Cambios cronicos leves 2/10 score Clinica Mayo.

* Inmunofluorescencia: IgM (++), C3 (++) sin restriccion de
cadenas ligeras kappa+/lambda + con patron granular en asas
capilares y mesangio.
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Inicio pegcetacoplan

Ultima administracion de eculizumab el 30/01/26.

Primera administracion de pegcetacoplan: 03/02/26.
* |[nicialmente en hospitalizacion a domicilio.

* Posteriormente administracion autonoma.

Dosis 540mg bisemanal subctutaneo.
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Evolucion pegcetacoplan

* Leve aumento de
creatinina 0,4 mg/dL -
0,57 mg/dL.

* Proteinuria estable.

* Pendiente de realizar
biopsia renal de control.
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C3 o0 IC-MPGN genetica el blogueo del complemento
ategia para el control de la enfermedad.

ore la fi 'xcologl'a especifica de la enfermedad
merular.

S parametros clinicos, puede ser
la efectividad del tratamiento.
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Muchas gracias
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