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INTRODUCCION

Existen diversas evidencias a lo largo de la his-
toria sobre la implicacion del complemento en la
enfermedad glomerular. En los afios 60 se compren-
dié el papel del complemento en el dafio glomerular
inducido por los inmunocomplejos (IC) [1], en la
década de los 70 diversas proteinas del complemen-
to eran detectadas por medio de la inmunofluores-
cencia y la inmunohistoquimica en las biopsias re-
nales de los pacientes con patologia glomerular [2].
Y, por ultimo, estudios experimentales en modelos
animales y en pacientes relacionan claramente el
papel del complemento en la enfermedad glomeru-
lar [3] (Tabla 1).

En los préximos afios vamos a asistir al desarrollo
de numerosas moléculas que bloquean diferentes
factores del complemento (anti factor B, anti factor
D, anti C3, anti MASP) en las patologias glomeru-
lares, que permitiran el control de la inflamacion y
el dafo renal provocado por los inmunocomplejos

que no responden al tratamiento inmunosupresor
habitual (Figura 1).

En esta revision, vamos a dar una vision general
de la evidencia cientifica a partir de datos clinicos y
experimentales de la implicacion del complemento
en la enfermedad glomerular y su correspondiente
trascendencia.

MECANISMOS DE ACTIVA-
CION DEL COMPLEMENTO
EN LA ENFERMEDAD GLO-
MERULAR

La activacion patoldgica del complemento en el
tejido renal implica que existen eventos molecula-
res que promueven la activacion del complemento
(deposito de IC) y/o fenomenos locales que interac-
tuan en la regulacion del complemento [3]. Estos
mecanismos no son excluyentes, los IC pueden cau-
sar la activacion de la via clasica (VC) del comple-

Tabla 1. Sistema del complemento implicado en las enfermedades glomerulares

Patologia Deposito de Cen la Niveles plasmaticos de Anticuerpos frente a Variantes genéticas Uso clinico de
hiopsia renal complemento proteinas del C del Casociadas a la inhibidores del
patologia renal complemento
(€3 dominante (2 veces JC3, FB, C3Nef (>75%), C3b, FH, FI, C3, C8, FB,
cc3 superior Ig) {-properdina, J,C5, J.C7, FH, FB CHFR1, CFHR2, CFHR3, S
1'Ba, TBb, 1C3d, CFHRS, CR1
53, PsC5h-9
NL €3, ¢4, Clq 403,44, L Clg Clg, C3 Clg, Crfs, C2, C4 5i
GNMP (3, C4, IgG, IgM (3, L Ca C3Nef FH, FI, CD46
SAFC 1@3, La4, S
P33, TMC4a
Nefropatia IgA (3, properdina, C4 P33, MC3d FH, CFHR1, CFHR3 Si
(3elgs (33, MC5a, TMC5b9,
Vasculitis ANCA 18b Si
GN postinfecciosa 3, ¢4 €3, L. C5, J-properdina

C: complemento; CFHR: complement factor H related; GC3: glomerulopatia C3, NL: nefropatia Itipica, GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa;

GN: glomerulonefritis
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Inhibidor C1 esterasa

Figura 1. Nuevas moléculas bloqueantes del complemento que estan
siendo probadas en la patologia glomerular.
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mento, pero también generar un microambiente en
el que los factores del complemento se encuentran
excluidos [4]. Los diferentes compartimentos re-
nales pueden estar implicados en la regulacion del
complemento y en la génesis de las diferentes pato-
logias glomerulares.

a) Células endoteliales y vasos

Los depositos subendoteliales de los IC son co-
munes en patologias como la nefropatia lupica y la
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP).
Las inmunoglobulinas IgG e IgM que componen
estos IC son capaces de activar la via clasica del
complemento provocando la inflamacién y las le-
siones del tejido renal. Es posible que el dafio en-
dotelial active la VC, pero la activacion de la via
alternativa (VA) perpetia la lesion de la microvas-
culatura [3]. La VA es critica para la patogenia de
las vasculitis-ANCA, aunque el mecanismo exacto
y el lugar de la activacion no se conocen [5].

b) Membrana basal glomerular

La membrana basal glomerular (MBG) no expre-
sa proteinas reguladoras del complemento y depen-
den del factor H (FH) circulante para el control de
la VA [6]. En este sentido, defectos genéticos, an-

ticuerpos u otras proteinas pueden interferir sobre
la funcion del FH [7] [8] [9]. La deficiencia del FH
estd asociada con la activacion del complemento en
la fase fluida y con actuar sobre la MBG, mecanis-
mos implicados en la génesis de la glomerulopa-
tia C3 (GC3) [10]. Esta desregulacion de la VA da
lugar a los depositos de C3 en ausencia de los de
inmunoglobulinas, y esta es la base diagnostica de
la GC3. La enfermedad por depdsitos densos es un
subtipo de GC3 caracterizado por la deteccion de
depositos electrondensos en la MBG visualizados
por la microscopia electronica [11].

¢) Podocitos

El papel del sistema de complemento en la lesion
podocitaria ha sido estudiado en numerosas patolo-
gias renales (nefropatia membranosa, nefritis lapica,
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, etc). Los
podocitos han desarrollado mecanismos protectores
para escapar del ataque del complemento, como la
autofagia, la endocitosis y la expresion de factores
reguladores del complemento. El balance de estos
mecanismos determinara el destino del podocito
Los IC se ven a menudo en el espacio subepitelial
de pacientes con nefropatia membranosa. La IgG se
une al receptor de la Fosfolipasa A2 y otros antige-
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nos podocitarios [12]. Los podocitos expresan CR1,
que puede regular la VC y VA del complemento,
pero CR1 se escinde de la superficie de las células
como ocurre en los pacientes con nefropatia lupica.
La pérdida de CR1 puede permitir la activacion del
complemento en este lugar, o puede ser una conse-
cuencia de la formacion de C5b-9 [13].

d) Mesangio

Los IC se depositan en el mesangio en diferentes
enfermedades glomerulares incluyendo la nefropa-
tia lupica, causando la activacion del complemento.
Los pacientes con GC3 también pueden presentar
depositos de C3 en el mesangio [14], lo que indica
que el FH es funcionalmente importante para con-
trolar la activacion de la VA, aunque las células me-
sangiales expresen en su superficie reguladores del
complemento [15]. En la nefropatia mesangial IgA,
los IC contienen depdsitos de IgAl en el mesan-
gio, similar a lo que ocurre en otras enfermedades
glomerulares mediadas por IC [16]. Recientes estu-
dios gendmicos han identificado a factores regula-
dores del FH que se asocian a un mayor riesgo de
desarrollar nefropatia mesangial IgA [17] [18]. De
esta forma, esta nefropatia puede ser causada por
el depdsito de los IC que contienen la IgA hipogli-
cosilada y/o la lesioén glomerular ser causada por la
desregulacion del complemento.

e) Tubulo-intersticio

Existe una minima expresion de las proteinas re-
guladoras del complemento en la superficie de las
células epiteliales tubulares [15]. Habitualmente,
este compartimento no esta en contacto con las pro-
teinas del complemento, pero la VA puede causar
lesiones tubulointersticiales en pacientes con ne-
fropatias proteintricas debido al paso de proteinas
del complemento en los tabulos [19]. Las células
epiteliales del tubulo también sintetizan C3, y esa
produccion local puede ser causante de lesiones
agudas o cronicas tubulointersticiales [20] [21].
Otras situaciones también pueden favorecer la acti-
vacion de la VA (el amonio puede formar un enlace
amida con C3 y activar la VA). Situaciones patolo-
gicas acompanadas de una reduccion de masa renal
pueden incrementar la produccion en la cantidad de
amonio por las nefronas restantes para mantener el
equilibrio 4cido-base y estos mecanismos adaptati-
vos generar lesiones inflamatorias tubulointersticia-
les [22].

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA
ACTIVACION DEL COM-
PLEMENTO POR AUTOAN-
TICUERPOS.

Los autoanticuerpos generados frente a diversos
antigenos de la superficie renal e IC depositados en
el rifidon son causantes de diferentes patologias rena-
les. Existe cada vez mas evidencia de los mecanis-
mos patogénicos que relacionan estos anticuerpos
con la activacion de diferentes vias del complemen-
to (Figura 2) [6].

Nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa (NM) es una causa co-
mun del sindrome nefrético en adultos y se caracte-
riza por el deposito de IC en el espacio subepitelial
de la pared capilar glomerular. Hasta el 40% de los
casos de NM evolucionan hacia la insuficiencia re-
nal terminal en un periodo de 5 a 10 afios [23]. En
aproximadamente el 25 % de los casos, la NM es
originada por una enfermedad sistémica, como una
neoplasia, una infeccion o por diversos farmacos, en
cuyo caso se denomina “NM secundaria”. En cam-
bio, la NM primaria es una enfermedad autoinmune
especifica del rifion inducida por autoanticuerpos
que reconocen proteinas expresadas en la superficie
podocitaria (receptor de la fosfolipasa A2, trombos-
pondina tipo 1)[23].

La contribucion de la activacion del complemento
a la patogénesis de la de la NM fue sugerida por pri-
mera vez por el hallazgo de que la deplecion de C3
prevenia la proteinuria en un modelo animal [24].
En este sentido, el depdsito de C3 estd presente
en el 70-100 % de los pacientes con NM [25]. La
deficiencia de C6 previno la lesion renal y retrasd
la aparicién de proteinuria en un modelo de rata,
lo que indica un papel destacado del complejo de
ataque a la membrana (CAM) [26]. La importancia
del CAM en la NM esta respaldada por el hallazgo
constante de C5b-9 en los depdsitos subepiteliales
de los IC. Ademas, la excrecidn urinaria de sC5b-9
se correlaciona con la actividad de la enfermedad
tanto en la NM experimental como en los pacientes
con NM [27]. Un reciente estudio francés, demues-
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Figura 2. Activacién de las diferentes vias del complemento y su asociacidn a la patologia glomerular.
GN: glomerulonefritis; GC3: glomerulopatia C3; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa
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tra que el deposito glomerular de C5b-9 estaba co-
rrelacionado con una mayor gravedad del sindrome
nefrético en el momento del diagnostico, una me-
nor remision y una peor supervivencia renal [28].

Aunque la NM es una enfermedad mediada por
IC, la mayoria de las IgG en los glomérulos y los
anticuerpos anti-PLA2R en el suero de los pacien-
tes con NM son [gGG4, que no se une a Clq ni activa
la VC [12][29]. A pesar de que la IgG4 no activa
el complemento de forma eficaz, el deposito de
C4d, es detectable en el 100% de los pacientes con
NM [30].

El mecanismo por el que la IgG4 activa el sistema
del complemento sigue siendo controvertido, pero
puede deberse a la alteracion de la glicosilacion de
la inmunoglobulina. La IgG hipogalactosilada pue-
de unirse a la via de las lectinas y activar el comple-
mento. Existe escasa informacion sobre el efecto
del bloqueo del complemento en este tipo de pa-
tologia (G. Appel et al., datos no publicados) sugi-
rieron que el uso de bloqueantes de C5 no tuvieron
ningun efecto sobre la proteinuria en pacientes con
NM. Un grupo aleman, ha estudiado el papel del
complemento en animales de experimentacion y hu-
manos con NM, proponiendo que el uso de terapias

que bloqueen el complemento, especialmente en la
formas graves (sindrome nefrético no controlado o
en casos de deterioro de la funcidn renal) podria ser
de utilidad [31]. Sin embargo, son necesarios estu-
dios adicionales para determinar si las terapias del
complemento juegan un papel en esta patologia.

Enfermedad por anticuerpos anti mem-
brana basal glomerular (Anti-MBG)

Los autoanticuerpos dirigidos al dominio NC1
del colageno tipo IV son mediadores patogénicos
de la enfermedad por anticuerpos anti-MBG [32].
La glomerulonefritis proliferativa observada en esta
enfermedad se caracteriza por el depdsito lineal de
IgG y diversos componentes del complemento a lo
largo de la MBG [33]. La VC y VA del complemen-
to estan implicadas (C1q, FB, properdina, C3d/C4d
y C5b-9 han sido detectados en la MBG). Existen
evidencias clinicas que demuestran que la activa-
cion del complemento local da lugar a la liberacion
de anafilotoxinas como C3ay C5a, asi como la for-
macion del CAM dando lugar a la nefropatia y for-
macion de la matriz extracelular [35]. En un estudio
retrospectivo, demuestra que los pacientes con hi-
pocomplementemia C3 y la presencia de depdsitos
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lineales de C3 en la MBG, presentaban una mayor
gravedad de la lesion histoldgica y una peor super-
vivencia renal [34]. En conjunto, estos hallazgos
apoyan la necesidad de comprobar si la inhibicién
del complemento tiene un papel en la evolucion de
los pacientes con enfermedad por Anti-MBG.

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR LA
ACTIVACION DEL COM-
PLEMENTO POR INMUNO-
COMPLEJOS.

Los IC circulantes que se depositan en el espacio
subendotelial y subepitelial del glomérulo pueden
generar la lesion glomerular dependiente del com-
plemento, como es el caso de las GN postestrep-
tocdcica, la crioglobulinemia o la nefropatia lupica
(NL). Por otro lado, existen casos de microangiopa-
tia trombotica (MAT) asociados a una gran variedad
de enfermedades sistémicas con solapamiento entre
entidades y mutaciones del complemento hasta en
un 33% de pacientes con sindrome hemolitico uré-
mico (SHU) asociado a enfermedades autoinmu-
nes [9] [36]. La presencia de diversos componentes

del complemento en las biopsias renales plantea su
papel patogénico y sugiere que la desregulacion del
complemento de base no genética puede desempe-
flar un papel importante y ser una posible diana te-
rapéutica.

Glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva

La clasificacion tradicional de las glomerulone-
fritis membranoproliferativas (GNMP) se basaba
en la localizacion y apariencia de los depositos
electrondensos: tipo I (depositos subendoteliales),
tipo II (también conocida como enfermedad por
depositos densos; depositos dentro de la membrana
basal glomerular) y tipo III (depdsitos subendote-
liales y subepiteliales). Pero hoy en dia, se prefiere
dividir esta patologia en funcién de los hallazgos
de la inmunofluorescencia: GNMP con deposito
de C3 e inmunoglobulinas (Ig) y GNMP con de-
positos exclusivos o claramente predominantes de
C3 (Figura 3). Esta ultima categoria se denomina-
ria glomerulopatia C3 y englobaria la enfermedad
por depdsitos densos y la GN C3 (estos dos subtipos
se diferencian por la apariencia y localizacion de
los depositos). La GNMP con depositos de C3 e Ig
puede estar asociada a procesos infecciosos (las GN

Figura 3. Algoritmo de la clasificacidn de la glomerulonefritis membranoproliferativa en funcién de la

inmunofluorescencia de la biopsia renal.

C: complemento; EDD: enfermedad por depdsitos densos; GNC3: glomerulonefritis C3; GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa; Igs: inmunoglobulinas; MAT: microangiopatia trombotica
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secundarias a la infeccion por el virus de la hepatitis
C son las mas frecuentes de este grupo), tumorales
o enfermedades sistémicas (lupus, esclerodermia,
sarcoidosis, etc), aunque en algunos casos no se
encuentra mecanismo desencadenante alguno. La
patogenia es debida a un deposito en las paredes ca-
pilares de los inmunocomplejos circulantes, forma-
dos por anticuerpos contra los antigenos tumorales
o infecciosos. Las GNMP con depdsito exclusivo
o predominante de C3 son debidas a una desregu-
lacion de la VA del complemento, bien por muta-
ciones genéticas o por anticuerpos dirigidos contra
las proteinas reguladoras del complemento, de los
cuales el factor nefritico C3 es el mas frecuente. El
prondstico y el tratamiento estan l6gicamente rela-
cionados con la enfermedad de base (tumores, lu-
pus, infeccion por virus C). En los casos idiopaticos
el pronostico guarda relacion con la gravedad de las
manifestaciones clinicas en la presentacion [37].

Lupus eritematoso sistémico

Numerosas observaciones clinicas sugieren la im-
portancia del complemento en la nefropatia lupica
(NL) y la traduccion histoldgica es la lesion carac-
teristica conocida como “full house”, con depdsi-
to de inmunoglobulinas y complemento [38] que
juegan un doble papel en la patogenia de NL. Los
componentes de la VC (Clq, C2, C4) tienen un pa-
pel protector facilitando la apoptosis de los IC del
lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que
factores finales (C5 a C9) promueven inflamacién
y dafio tisular a través de la generacion de anafilo-
toxinas (C5a) y formacion del CAM [39]. Un es-
tudio experimental reveld el papel del déficit del
FH como potenciador del desarrollo de la NL con
una presentacion clinica e histologica mas agresi-
va [40]. La coexistencia histologica de NL y MAT
confiere peor prondstico renal [41]. Song et al [42],
encontraron MAT en el 24.3 % de biopsias rena-
les con NL en un estudio retrospectivo. Estos pa-
cientes tuvieron datos clinicos e histologicos mas
severos respecto al grupo sin MAT, lo que supone
un factor de riesgo para la evolucion de la funcion
renal. Estudios recientes han permitido corroborar
los hallazgos encontrados en el estudio previo [43].
Estudios experimentales y clinicos, han mostrado
que la activacion del complemento es esencial en la
patogenia de la MAT y del LES, por lo que el uso de
bloqueantes del complemento podria ser una terapia
prometedora [44]. El tratamiento con Eculizumab,

ha mostrado seguridad y buena tolerancia en estu-
dios en fase I en pacientes con LES; desafortunada-
mente, no han continuado con estudios en fase Il o
III [45] [46]. Sin embargo, aisladas experiencias en
pacientes resistentes al tratamiento inmunosupresor
habitual para NL respondieron positivamente al tra-
tamiento con eculizumab [39] [47] [48]. En la ac-
tualidad, diversos bloqueantes del complemento se
estan empleando en la nefropatia lipica como trata-
miento coadyuvante de la misma (ravulizumab, un
inhibidor de C5, pegcetacoplan, un inhibidor de C3
o0 iptacopan, un anti-factor B).

Sindrome antifosfolipido catastrofico

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)
es una variante del sindrome antifosfolipido ( < 1%)
caracterizado por trombosis sistémica y desarrollo
de un fracaso multiorganico con elevada morbi-
mortalidad y de dificil tratamiento. Diversos auto-
res han sugerido que la activacion incontrolada del
complemento puede iniciar y amplificar los feno-
menos caracteristicos del SAFC, como la activacion
de endotelio, factor de expresion de los monocitos
y agregacion plaquetaria, unido a los hallazgos his-
tologicos propios de la MAT [49]. El tratamiento
abarca desde la anticoagulacion hasta la terapia
inmunosupresora (esteroides o ciclofosfamida), in-
munoglobulinas y plasmaféresis. El uso de terapias
que bloqueen el complemento puede ser una opcioén
terapéutica especialmente en pacientes refractarios
al tratamiento habitual [50]. En la literatura, se han
descritos series de casos de pacientes con SAFC tra-
tados exitosamente con eculizumab [51] [52] [53].

Vasculitis-ANCA (anticuerpos anticito-
plasma de neutrofilos)

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por la inflamacion vascular de pequenos vasos con
pocos o ningun deposito de IC (las llamadas “pau-
ciinmunes”) [54]. El concepto de vasculitis pauciin-
munes esta cambiando por el hallazgo de depositos
electrodensos en biopsia renal hasta en el 54% de
los casos. Aunque el papel patogénico de los ANCA
sigue siendo controvertido, una hipdtesis actual im-
plica a los neutrdfilos que expresan niveles elevados
de MPO o PR3 en su superficie [55]. Estos antige-
nos son entonces reconocidos por los ANCA, lo que
provoca la activacion de los neutrofilos, la desgra-
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nulacion, asi como la transmigracion y la posterior
lesion vascular. La sefalizacion de CSa a través del
receptor 1 de C5a (C5aR1) parece ser fundamental
para este proceso [56].

Tradicionalmente, se pensaba que la vasculitis
ANCA no estaba mediada por el complemento por-
que los niveles séricos de C3 y C4 rara vez eran
bajos y porque el depdsito de complemento en las
biopsias renales era generalmente menos llamativo
que en las enfermedades por IC. El interés por el
sistema del complemento en las vasculitis ANCA
fue debido a una elegante serie de experimentos con
animales. En pacientes con vasculitis ANCA acti-
va, los niveles urinarios y plasmaticos de C3a, Bb,
C5a y sC5b-9 son significativamente mas elevados
en comparacion con los que estdn en remision [57].
Diversos estudios han encontrado que el depdsito
de ciertos componentes del complemento (C3, C4,
Clq, factor B, properdina y CAM) en las biopsias
renales de pacientes con vasculitis se ha asociado
a un mayor grado de proteinuria y peor funcién re-
nal [58] [59]. En este sentido, diversos trabajos de-
muestran que niveles bajos de C3 se asociaban a una
mayor agresividad de la presentacion histologica de
las vasculitis y un peor pronostico renal. Por otro
lado, depositos de C3d y properdina en la biopsia
renal, sugiriendo la activacion de la via alternativa
del complemento, se correlacionaban con un ma-
yor porcentaje de semilunas y mayor cuantia de la
proteinuria [60]. Un estudio colaborativo espafiol,
ha identificado variantes genéticas de la via alterna-
tiva del complemento implicadas en las vasculitis
ANCA. Algunas de estas tienen una accion protec-
tora (CFB32Q/W) y otras estan asociadas a una ma-
yor gravedad (delecion CFH-H1, CFH-H2, and AC-
FHR3/1). Estos datos, apoyan que la inhibicion de
componentes de la via alternativa del complemento,
como el FB y el FHR-1, pueden convertirse en una
diana terapéutica 1til en las vasculitis. Esto es es-
pecialmente importante debido a la disponibilidad
de farmacos dirigidos a determinados componentes
de la via alternativa como pegcetacoplan, iptaco-
pan o danicopan [61]. La MAT en la biopsia renal
asociada con vasculitis no es infrecuente (13,6%),
especialmente en los casos graves y de peor curso
evolutivo [62]. Recientemente, se ha demostrado
que la activacion de la VA del complemento tiene
un papel primordial en la patogenia de las vasculi-
tis [63]. Basandose en los prometedores resultados
preclinicos, el avacopan se probo en pacientes con

vasculitis ANCA. Como el C5a parece ser la mo-
lécula efectora en esta enfermedad mediada por el
complemento, el bloqueo selectivo de C5a puede
ser tan eficaz como otros farmacos inhibidores del
complemento, pero con menos efectos secundarios.
Un estudio de fase II del antagonista del C5aR oral
en pacientes con vasculitis ANCA demostrd unos
resultados muy alentadores [64]. La inhibicion del
C5aR con avacopan podria reducir con éxito o in-
cluso sustituir las dosis altas de glucocorticoides en
el tratamiento de la vasculitis ANCA. En el estudio
ADVOCATE, los resultados recientemente publi-
cados en 331 pacientes con vasculitis ANCA que
fueron randomizados 1:1 a recibir avacopan frente
a una pauta de prednisona en descenso, han demos-
trado que avacopan no fue inferior pero tampoco
superior a la pauta de prednisona para alcanzar la
remision en la semana 26. Sin embargo, cuando se
analizo la remision sostenida a la semana 52, el tra-
tamiento con avacopan fue significativamente su-
perior a la pauta descendente de prednisona con un
12.5 de puntos porcentuales (65.7% vs 54.9%) [65].
Estos resultados, han provocado que en las recien-
tes guias EULAR, avacopan haya sido incorporado
como terapia adyuvante en las vasculitis ANCA.
Recientemente, han sido publicados los resultados
de un estudio post-hoc del ADVOCATE en pacien-
tes con un FGR<20 ml/min, avacopan consiguid
una mayor proporcion de pacientes y un mayor in-
cremento del FGR que el grupo control [66]. Por lo
tanto, este fAdrmaco se perfila como una pieza clave
en la estrategia terapéutica de las vasculitis ANCA.

OTRAS GLOMERULONE-
FRITIS Y SU IMPLICACION
CON EL COMPLEMENTO

Los intensos depodsitos de diversos componentes
del complemento observados en la mayoria de GN,
evidencian que la activacioén del complemento juega
un papel destacado en el dafio glomerular de estos
procesos. No existen estudios sistematicos sobre la
prevalencia de alteraciones genéticas o funcionales
del complemento en las glomerulonefritis. Aparte
de GC3 y la nefropatia IgA (NIgA), se han descrito
casos de MAT/SHU en pacientes con glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (GSF), la NM, la GN
aguda postinfecciosa y las GNMP [67].
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Nefropatia por IgA

La nefropatia por IgA (NIgA) es la causa mas
comun de glomerulonefritis en todo el mundo, y
hasta el 20-30% de los casos evolucionan hacia la
insuficiencia renal terminal dentro de los 20 afios
posteriores al diagnostico [68]. Se cree que en la
patogenia de la NIgA intervienen distintos meca-
nismos entre los que destacan: (1) niveles elevados
de IgA1l deficiente en galactosa, (2) produccion de
autoanticuerpos especificos para la IgAl alterada,
(3) la subsiguiente formacion de ICs circulantes,
y (4) el depdsito glomerular de estos ICs que ori-
ginan la inflamacion y la lesion renal (Teoria de
multi-hits) [69]. Las primeras publicaciones que
implicaban a la VA del complemento con la NIgA,
encontraron depositos de C3, properdina y C5b-9 en
el mesangio glomerular, mientras que no se detec-
taron IgG ni C1q [70]. Estudios posteriores demos-
traron el deposito glomerular de MBL y MASP-1
en un subconjunto de pacientes con NIgA, sugirien-
do la implicacion de la via de las lectinas [71]. Un
hallazgo de relevancia clinica se produjo cuando
Roos et al, demostraron que el depdsito glomeru-
lar de MBL se asociaba a una mayor gravedad de
la enfermedad y a un peor pronostico [72]. Otros
investigadores han encontrado una asociacion en-
tre el deposito mesangial de C4d y una progresion
mas agresiva de la glomerulopatia con una menor
supervivencia renal de los pacientes [73][74]. Un
estudio reciente ha demostrado que el depdsito ar-
teriolar de C4d en la NIgA también se asocidé con
una peor progresion de la enfermedad, lo que indica
que la activacion del complemento en la NIgA no
se limita a los glomérulos [75]. Recientemente, un
elegante estudio de Medjeral-Thomas et al, demos-
tro unos niveles plasmaticos mas bajos de MASP-3
en pacientes con NIgA [76]. Estos niveles bajos de
MASP-3 se asociaron con una progresion mas rapi-
da de la nefropatia.

Grandes estudios de asociacion del genoma iden-
tificaron que la delecion de los genes relacionados
con el factor H del complemento 1 y 3 (CFHR1/3)
eran un locus protector para la NIgA [77]. Estudios
posteriores han examinado mas a fondo el papel de
las proteinas relacionadas con el factor H (FHR) en
la fisiopatologia de la NIgA. Los niveles plasma-
ticos de FHR-1 y la relacion FHR-1/Factor H es-
tan aumentados en la NIgA y se ha demostrado que
estan asociados con una peor evolucion [78]. Ade-

mas, la elevacion del FHR-5 en plasma se asociaba
también con marcadores histoldgicos de mayor se-
veridad [76]. Estos hallazgos estan en linea con la
hipotesis de que el factor H regula la activacion del
complemento y, por tanto, aminora la gravedad de
la NIgA, mientras que FHR-1 y FHR-5 antagonizan
el factor H y, por ende, contribuyen al desarrollo de
una NIgA mas agresiva [79].

Por ultimo, la presencia de lesiones de MAT en
las biopsias renales de pacientes con NIgA ha sido
sefialada en algunos estudios, relacionandose con
un peor prondstico renal [80][81]. Asimismo, se ha
comunicado un efecto beneficioso de eculizumab
en casos aislados de pacientes con NIgA agresiva
sin MAT/SHU concomitante [82] [83]. En los ulti-
mos aflos, numerosos estudios han estudiado el pa-
pel de diferentes inhibidores del complemento en la
NIgA, narsoplimab (inhibidor de MASP2), iptaco-
pan (inhibidor del FB), vemircopan (inhibidor del
FD), pegcetacoplan (inhibidor de C3), ravulizumab
(inhibidor de C5), avacopan (inhibidor del receptor
C5a) y cemdisiran (RNA interferencia dirigido con-
tra C5) [84].

Es evidente que se necesitan mas estudios para
determinar con precision la incidencia real de MAT
en la NIgA y la posible indicacion terapéutica del
bloqueo del complemento en esta entidad. En este
sentido, existen en la actualidad diversos ensayos
clinicos con diferentes moléculas que bloquean el
complemento (anti FB o anti MASP).

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

La patogénesis de la glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (GSF) sigue siendo poco clara, pero
los depositos de IgM y de C3 se observan comun-
mente en los glomérulos afectados. Se han descri-
to mutaciones en el FH y C3 en determinados ca-
sos de GSF [85]. Un grupo holandés describio la
presencia de depositos C4d en mas del 70% de los
pacientes con GSF en comparacién con un grupo
control [86]. Asimismo, la presencia de C4a y C4d
en plasma y orina de pacientes con GSF frente al
grupo control, demostraban la activacion de la via
clasica del complemento y su implicacién patogé-
nica en esta entidad [87]. La inhibicién del comple-
mento no ha sido cuidadosamente estudiada como
una terapia para GSF. Recientemente, ha sido publi-
cado una serie francesa que describe la asociacion
entre una variante de la GSF (la forma colapsante),
y la MAT, sugiriendo el papel que el dafo endotelial
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puede jugar en la génesis de este tipo de glomeru-
lopatias. Los pacientes con anormalidades de la VA
del complemento (15%) tuvieron una presentacion
clinica mas agresiva con mayor incidencia de MAT
y una mayor necesidad de dialisis que el resto de
pacientes [88].

Glomerulonefritis postinfecciosa

La glomerulonefritis postinfecciosa (GNPI) com-
parte caracteristicas clinicas y patologicas con la
GC3. La GNPI es una causa comun de GN que se
desarrolla semanas después de la exposicion a un
patogeno infeccioso y que se presenta tipicamente
como un sindrome nefritico agudo. El sello patolo-
gico de la GNPI consiste en una GN proliferativa
con depositos subepiteliales (o “jorobas”™) en la mi-
croscopia electronica, junto con tinciéon de C3 en la
inmunofluorescencia con o sin deposito de IgG [89].
Por lo tanto, existe un considerable solapamiento
con los hallazgos histopatologicos de la GNC3 (Fi-
gura 4). El diagnostico de una GNC3 puede estar
desencadenada por infecciones y una GNPI a veces
se diagnostica en la biopsia sin ninguna evidencia
de una infeccion previa. Por lo tanto, discriminar
entre la GNC3 y la GNPI, puede ser un gran reto
diagnostico.

El curso clinico de la GNPI es generalmente au-
tolimitado y se resuelve en semanas. Sin embargo,

en una minoria de casos, la GNPI puede persistir
e incluso conducir a la insuficiencia renal croni-
ca terminal [90]. Aunque la GNPI se consideraba
como una enfermedad mediada por IC, datos re-
cientes demuestran que la desregulacion de la VA
del complemento podria jugar un papel en algunos
casos [91]. Los depositos glomerulares pueden con-
tener inmunoglobulinas, C4d y C3. Sin embargo, la
tincion de C4d solo se observa en aproximadamen-
te la mitad de los casos de las GNPI, mientras que
la tincién de Clq solo se observa en una minoria
de los casos y suele ser de baja intensidad [91]. En
conjunto, estos hallazgos apoyan la idea de que, al
menos en algunos casos, la VA se activa en la GNPI.
La participacion de la VA se sustenta en la presencia
de hipocomplementemia C3 con niveles plasmati-
cos normales de C4 en un niimero considerable de
pacientes [93]. Ademads, la expresion transitoria de
C3NeF y mutaciones del gen regulador del comple-
mento se han detectado en pacientes con GNPI [91].
Un estudio asiatico reciente, con un numero redu-
cido de pacientes con GNPI atipicas (deposito ex-
clusivo de C3), encontraron variantes patogénicas
del complemento (via alternativa y de las lectinas).
Aunque estos pacientes presentaban un curso evo-
lutivo benigno, la persistencia de la estimulacion
del complemento originaba un mayor nimero de
recurrencias y un peor curso evolutivo [92].

Figura 4. Glomerulonefritis con dominancia de C3 en la inmunofluorescencia.
GC3: glomerulopatia C3, GNIC: glomerulonefritis por inmunocomplejos; GNMP: glomerulonefritis
membranoproliferativa; MBG: membrana basal glomerular; ME: microscopia electronica
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Las guias clinicas reconocen la similitud de la
GNPI y la GNC3, pero no esté claro si estas dos en-
tidades son clinicamente distintas o representan un
continuum. El término “GN postinfecciosa atipica”
se ha propuesto para describir el subconjunto de pa-
cientes en los que la VA esta activada y en los que el
curso de la enfermedad no es autolimitado, sino que
persiste y puede incluso causar una insuficiencia re-
nal terminal [91]. El documento de consenso sobre
GC3 recomendo etiquetar estos casos como “GN
con C3 dominante (relacionada con la infeccion)”
y seguir su evolucion para permitir una mayor dife-
renciacion entre ambas entidades [94].

En un reciente estudio retrospectivo francés se
investigd los mecanismos de activacion del com-
plemento en 34 nifios con GNPI e hipocomplemen-
temia C3. Este grupo de nifios se comparo6 con 60 ni-
nos del Registro Nacional Francés que presentaban
una GC3 e hipocomplementemia persistente. Todos
los nifios con GNPI presentaban una activacion de
la VA del complemento. Los autores demostraron
la presencia de autoanticuerpos dirigidos al factor
B (un componente de la VA C3 convertasa) en una
proporcion significativamente mayor de nifios con
una GNPI que los que tenian una GC3 (31 de 34
[91%] frente a 4 de 28 [14%], respectivamente).
Este hallazgo podria ser fundamental en el diagnds-
tico diferencial de ambas entidades [95].

Gammapatias monoclonales

Las gammapatias monoclonales de significado
renal (GMSR) son un grupo de trastornos renales
recientemente reconocidos causados por inmuno-
globulinas monoclonales o cadenas ligeras secreta-
das por un clon de células B o plasmaticas no ma-
ligno o premaligno [96]. Las enfermedades renales
asociadas a las GMSR abarcan un amplio espectro
de patologia renal, incluyendo la GC3 y la MAT.
El papel del complemento en la patogenia de este
tipo de lesiones renales es incierto, pero la desregu-
lacion funcional de la VA del complemento parece
jugar un papel clave. Las inmunoglobulinas mono-
clonales o las cadenas ligeras pueden actuar como
autoanticuerpos contra el complemento o protei-
nas reguladoras del complemento, como el FH, y
asi inducir indirectamente una GN mediada por el
complemento [97]. Meri et al, aislaron la parapro-
teina monoclonal IgG-lambda de un paciente con
una GC3 y demostraron la activacion in vitro de la
VA mediante la unién selectiva y la inactivacion del

FH [98]. Schurder et al, presentaron el caso de una
MAT asociada a gammapatia monoclonal con res-
puesta favorable al tratamiento con eculizumab, lo
que sugiere el papel del complemento en esta enti-
dad [97].

Un estudio retrospectivo demostr6 una prevalen-
cia inesperadamente alta de la gammapatia mono-
clonal en pacientes con MAT (13.7%). Este hallaz-
go, sugiere el potencial mecanismo patogénico de
las gammapatias en las microangiopatias y subraya
la importancia de la evaluacion de la gammapatia
en pacientes con MAT, asi como la posibilidad de
enfocar nuestro objetivo terapéutico hacia el tras-
torno hematologico subyacente [99].

PATOLOGIA GLOMERU-
LAR MEDIADA POR EL
COMPLEMENTO

Glomerulopatia C3 (GC3)

Introduccion

Las GC3 constituyen una entidad cuyas caracte-
risticas clinicas, patogénicas y evolutivas han sido
perfiladas en los tltimos afios.

La GC3 es una entidad clinico-patologica rara,
heterogénea y secundaria a la desregulacion de la
VA del complemento que acaba manifestandose en
una patologia glomerular. Esta hiperactivacion de
la VA del complemento da lugar al deposito de C3
y sus productos de escision en los glomérulos, lo
que conduce a la inflamacién y a una lesion renal
progresiva [100][101].

La incidencia estimada de la enfermedad es de 1-3
casos por millon al afio, y se diagnostica con mas
frecuencia en la infancia y la adolescencia, aunque
también puede observarse en personas adultas y de
edad avanzada [102].

Esta entidad resulta de la regulacion anormal de
la VA del complemento y ahora se clasifican bajo el
titulo de GC3. La presentacion clinica es variable y
el diagnostico se basa en la presencia de depositos
intensos, aislados o claramente predominantes de
C3 en la inmunofluorescencia [103].

Aunque inicialmente la GNMP fue considerado el
patrén histologico caracteristico (lo que llevo a una
reclasificacion de esta entidad) (Figura 3), la apari-
cion de otros patrones histologicos (GN necrotizan-
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te, mesangiales, GSF) con depositos predominante
de C3 en la inmunofluorescencia y una alteracién
de la VA ha permitido que se modificara reciente-
mente su definicion [104].

Clasificacion

Se distinguen dos tipos: la GNC3 y la enferme-
dad por depositos densos (EDD), esta tltima carac-
terizada por depdsitos intensamente osmiofilicos,
en forma de cinta, a lo largo de la membrana ba-
sal [94]. Ambas entidades son debidas a una alte-
racion de la VA del complemento. El término de la
GNC3, fue acufiado por primera vez en el ano 2007
por un grupo francés que describid la presencia en
19 pacientes de una GN con depositos de C3 en la
inmunofluorescencia. La microscopia electronica
revela la presencia de depositos electrondensos su-
bendoteliales y mesangiales y en algunos casos, se
pueden observar depdsitos subepiteliales [14]. La
presencia de hipocomplementemia C3 en la GNC3
es inferior a la EDD y su curso evolutivo es lige-
ramente mejor. La EDD es una patologia extre-
madamente rara (2-3 casos por millon) que afecta
fundamentalmente a nifos y adultos jovenes [105].
Clinicamente, se presenta con proteinuria de dife-
rente cuantia y microhematuria y para confirmar su
diagndstico es necesario disponer de las tres técni-
cas histoldgicas que permiten confirmar la presen-
cia de C3 por inmunofluorescencia y la presencia
de depositos electrondensos de aspecto lineal en la
MBG en la microscopia electronica [104].

La definicion actual del consenso de la GC3 se
basa en la presencia de una tinciéon de inmunofluo-
rescencia positiva para C3, ya sea aislada o al me-
nos dos 6rdenes de magnitud mayor que el resto de
los reactantes inmunes [ 106]. Sin embargo, la expe-
riencia acumulada ha demostrado que estos crite-
rios podrian dar lugar a confusion en algunos esce-
narios clinicos por varias razones. En primer lugar,
a veces los resultados de la inmunofluorescencia
son dudosos y una biopsia renal posterior puede re-
velar hallazgos consistentes con una GNMP por in-
munocomplejos o viceversa. En segundo lugar, las
anomalias genéticas del complemento y/o autoanti-
cuerpos contra los componentes del complemento
también pueden encontrarse en casos de GNMP por
IC [107]. En tercer lugar, la inmunofluorescencia
utilizada habitualmente en la practica clinica sirve
para tenir el C3 (el fragmento C3c), mientras que,
en la GC3, el producto de escision predominante

que se acumula es el C3dg [108].

Por lo tanto, se ha establecido una nueva clasifica-
cion patogénica de la GNMP por inmunocomplejos
y de la GC3, basada en un analisis de un conjunto
de datos clinicos, histologicos y genéticos de una
gran cohorte de pacientes [107]. Segun esta clasifi-
cacion, se identifican cuatro grupos diferentes. Los
pacientes de los grupos 1-3 tienen una activacion
del complemento en fase liquida, suelen presentar
niveles bajos de C3 y tienen una elevada prevalen-
cia de anomalias genéticas del complemento; los
pacientes del grupo 4 presentan una activacion del
complemento en la superficie, tienen niveles nor-
males de C3 en suero y se asocian con peores re-
sultados renales. Esta nueva clasificacion propuesta
podria ser mas util para los clinicos porque, a dife-
rencia de la clasificacion patoldgica, aborda la pato-
génesis subyacente de la enfermedad. Sin embargo,
esta clasificacion atn no ha sido validado en otras
cohortes y también puede estar sujeta a otras limi-
taciones.

Patogenia

La patogenia de las GC3 consiste en una activa-
cion anomala de la VA del complemento (funda-
mentalmente a nivel sérico o fase fluida) por mu-
taciones en los genes que codifican factores del
complemento o proteinas reguladoras del mismo
(factores H, I, CD46), o por autoanticuerpos (NeFs)
contra estos factores reguladores que estabilizan la
C3 y/o C5 convertasa [94] [106].

Diversos estudios han mostrado que el espectro
de mutaciones genéticas y autoanticuerpos asocia-
dos a la GC3 es muy similar al de los pacientes con
SHUa [94]. Se postula que en la GC3 la desregu-
lacion del complemento se produce en fase fluida,
causando el acimulo de los productos de la degra-
dacion del complemento en los capilares glomerula-
res, mientras que la activacion del complemento en
el SHUa afecta principalmente a superficies celula-
res (endotelio), provocando una MAT grave [101].

Las anomalias genéticas del complemento pueden
encontrarse en alrededor del 25% de los pacientes,
que afectan principalmente al gen C3, FB, FH, Fl y
FHR. La mayoria de las variantes patégenas en C3
afectan a los sitios de reconocimiento de la union de
FH y FI, lo que origina una divisioén inapropiada de
la molécula [109]. Las variantes patogénicas del FH
pueden conferir propiedades de ganancia de fun-
cion, mientras que ciertas anormalidades en el FI
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pueden reducir sus niveles y comprometer la activi-
dad del cofactor [110]. Por otro lado, mutaciones en
los genes que codifican las proteinas reguladoras del
complemento también podran desarrollar una GC3.
En este sentido, mutaciones de la region N terminal
(SCR 1-4) del FH favorecerian el desarrollo de una
GC3. Por ultimo, se han descrito otra serie de anor-
malidades genéticas, diferentes de las descritas, que
conducirian al desarrollo de la GC3 (ganancia de
funciéon del FB o C3 o pérdida de funciéon de las
proteinas reguladoras FI o MCP) [111] [112]. Por
esta razon, las recientes guias KDIGO recomiendan
la realizacion de un estudio funcional y genético del
complemento [113].

Se han descrito cinco proteinas relacionadas con
el FH (FHR 1-5) que muestran una secuencia y es-
tructura homologa al FH. Estas proteinas contienen
el dominio SCR 19-20 pero no el dominio N-termi-
nal (SCr1-4). Su funcién es controvertida, existen
estudios que demuestran su participacion en la regu-
lacion del complemento, pero por otro lado podrian
competir con el FH desencadenando un aumento no
controlado de C3b que se depositaria en la MBG
dando lugar a una GC3 [114]. Este mecanismo de
duplicaciones o formaciones de genes hibridos des-
critos en los FHR han dado lugar a la descripcion de
entidades como la nefropatia chipriota (duplicacion
de los dominios SCR1-2 del FHRS) [115] [116],
que mas tarde se acabd denominando nefropatia
FHRS por haberse observado esta misma anomalia
en pacientes de otras nacionalidades [117]. De esta
forma, se han ido describiendo diferentes tipos de
anomalias genéticas en los FHR que darian lugar a
este tipo de nefropatia.

Los principales autoanticuerpos asociados a la
GC3 son los llamados NeF, que comprenden un
grupo heterogéneo de anticuerpos contra neoepito-
pos generados en las convertasas C3 o C5 con ca-
pacidad de estabilizar la molécula y prolongar su
vida media [118]. Hay dos subtipos principales de
factores nefriticos (C3NeFs) que han sido descritos:
los C3NeFs dependientes de la properdina, respon-
sables de la activacion de la C5 convertasa, también
llamados C5NeFs [119]; y C3NeFs independientes
de la properdina que actian como un anticuerpo,
normalmente es una IgG, que se une a la C3 conver-
tasa (C3bBb) e impide su disociacidon espontanea
con lo que consigue estabilizar su funcion. C3Nef
mantiene activa a la C3 convertasa y como conse-
cuencia de ello, conduce a un consumo masivo de

C3. C3Nef esté presente en un 80% de los casos de
EDD vy hasta un 50% de las GNC3 [118], mientras
que los C5NeF se han asociado a la GNC3 [120].
Asimismo, han sido descritos los NeFs dirigidos
contra la convertasa C3 de la via clasica/lectina (co-
nocidos como C4NeFs). Existen otros casos aso-
ciados a la presencia de anticuerpos FB y C3b que
impiden la disociacion de la C3 convertasa [121].
Sin embargo, los anticuerpos frente al FH (presente
también en los casos de SHU) estdn ampliamente
descritos en la GC3 [104].

Ademés de los anticuerpos mencionados, las
gammapatias monoclonales también se han impli-
cado en la etiopatogenia de la GC3 como hemos
mencionado con anterioridad.

Presentacion clinica

La EDD es principalmente, aunque no exclusi-
vamente, una enfermedad de la infancia. El ran-
go de edad en el diagnostico se extiende hasta la
edad adulta. La EDD también se diagnostica oca-
sionalmente en adultos mayores, evidenciandose
en algunos de los casos una estrecha relacion con
la presencia de una gammapatia monoclonal sub-
yacente [122] [123]. Las manifestaciones clinicas
iniciales de las GC3 pueden estar precedidas por in-
fecciones respiratorias. Por lo tanto, es obligatorio
un diagnostico diferencial con la GNPI. Desafortu-
nadamente, aparte de los anticuerpos antiestreptoli-
sina O o la desoxirribonucleasa B, no se dispone de
otros marcadores especificos de la GNPI. Una re-
cuperacion incompleta de la funcion renal o la per-
sistencia de un nivel bajo de C3 en suero mas alla
de 8-12 semanas desde el diagnostico inicial debe
hacer sospechar la existencia de una GC3 [91]. De
hecho, ciertas anomalias genéticas en los genes del
FHR pueden predisponer a desarrollar una desre-
gulacion crénica de la via del complemento, y, en
consecuencia, desarrollar una GC3 tras una GN
postinfecciosa.

Las manifestaciones de la GC3 incluyen:

a) Alteraciones urinarias: Entre las diferentes for-
mas de presentacion, el sindrome nefrotico ocupa
el primer lugar (30-50% de los casos), sindrome
nefritico, proteinuria no nefrotica o microhematu-
ria [124] [125].

b) De la misma manera, la funcién renal puede ser
normal o presentarse como un fracaso renal agudo,
aunque lo habitual es la presencia de un deterioro
progresivo de la funcion renal [124]. La presencia
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de hipertension en el momento del diagnostico tam-
bién es variable. En diferentes estudios, la hiper-
tension estaba presente entre el 20 al 60% de los
pacientes con EDD y el 38% de los pacientes con
GNC3 [126].

c¢) La hipocomplementemia C3 esté presente en el
50% de los casos de la GNC3, pero no es imprescin-
dible para su diagnoéstico. En el caso de la EDD el
porcentaje de pacientes con hipocomplementemia
C3 es superior pudiendo estar presentes otras ano-
malias del complemento [127]. Los niveles séricos
de los componentes de la VC, C1, C2 y C4 suelen
ser normales, aunque una minoria de pacientes pue-
de tener niveles séricos bajos de C4 durante el curso
evolutivo de la enfermedad [126]. A su vez, pue-
den presentar también niveles séricos elevados de
C5b-9 (CAM) [128]. C3NeF se encuentra en apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con EDD y
en torno al 40% de los pacientes con GNC3 [129].
Otros hallazgos descritos con las deficiencias del
factor H, que es méas comtin en EDD que en GNC3,
y las deficiencias de CD46 [130]. Recientemente,
se ha descrito la presencia de C5Nef, un autoanti-
cuerpo que prolonga y estabiliza la vida media de
la C5 convertasa, y que podria explicar fisiopato-
logicamente el desarrollo de glomerulopatia C3
hasta en un 10% (72% GNC3). C3NeF y C5Nef se
correlacionan con el consumo de C3, pero unica-
mente C5NeF con los niveles séricos de C5b9. Por
lo tanto, la presencia de C3NeF y C5NeF tiene con-
secuencias funcionales y asociaciones patoldgicas
diferentes [131].

d) Microangiopatia trombotica. En un reciente
registro francés con 278 pacientes con GC3, 16 pa-
cientes (6%) presentaban datos de MAT en la biop-
sia renal. El 85% tenian datos de anemia hemolitica
microangiopatica. Seis de los 14 pacientes en los
que se realizé estudio genético del complemento,
presentaban variantes patogénicas y un 25% datos
de gammapatia monoclonal. El 56% de los pacien-
tes desarrollaron enfermedad renal cronica avanza-
da en un corto plazo de tiempo a pesar de los tra-
tamientos recibidos (eculizumab, inmunosupresion,
quimioterapia) [132].

Manifestaciones extrarrenales

Entre las manifestaciones extrarrenales de la GC3
encontramos el SHU. En este aspecto, cabria for-
mularnos la siguiente cuestion, ;Por qué algunos
defectos de la regulacion de la VA del complemen-
to causan una GC3 y otros pacientes desarrollan un

SHUa?. Los motivos por los que unos pacientes con
determinada mutacion genética presentan SHUa y
otros GC3, se conocen sblo parcialmente [133].
No obstante, en la literatura se han descrito casos
coincidentes de SHU/MAT y C3G en un mismo pa-
ciente [131] [133][134], MAT en pacientes previa-
mente diagnosticados de C3G [135] y otros cuya
causa de insuficiencia renal terminal habia sido
C3G desarrollaron SHUa/MAT tras un trasplante
renal [131] [133]. Una posible explicacion podria
estar relacionada con la generacion de anticuerpos
a los diferentes dominios del FH; si los anticuerpos
van dirigidos frente al extremo C-terminal (SCR 19-
20) favoreceran el desarrollo del SHU (responsable
del reconocimiento de las superficies celulares, en
especial las células endoteliales) mientras que los
anticuerpos dirigidos frente al extremo N terminal
(SCR 1-4) favorecerian el desarrollo de la GC3 (de-
fecto de la regulacion de C3 en la fase fluida) [136].
Otra de las manifestaciones extrarrenales es la de-
generacion macular asociada a la edad, que consiste
en una pérdida progresiva de visiébn nocturna con
una atrofia retiniana con drusas y depositos con o
sin hemorragias [114]. Y, por Ultimo, otra de las
manifestaciones clinicas es la lipodistrofia parcial
o también llamado sindrome de Barraquer-Simons
(o Dunnigan-Kobberling). Esta entidad se caracte-
riza por la pérdida progresiva y simétrica de la gra-
sa subcutanea a nivel facial, cuello, extremidades
superiores, térax y abdomen. Estos pacientes con
lipodistrofia tienen hipocomplementemia C3 en el
80% de los casos y positividad para el C3Nef [137].

Diagnostico

El diagnostico de la GC3 se realiza mediante biop-
sia renal. La inmunofluorescencia y la microscopia
electrénica van a ser los elementos cruciales para
el diagnostico de esta entidad y poder diferenciar
entre los dos tipos de GC3 (Tabla 2). En el estudio
por microscopia Optica el patrén histologico mas
caracteristico es la GNMP (Figura 5) y (Figura 6),
aunque este patron “clasico” ocurre en sélo el 25
a 55% de las muestras de biopsia. Este patron dio
lugar a la reclasificacion de las GNMP por medio
de la inmunofluorescencia. Sin embargo, podemos
encontrar otros patrones histoldgicos en esta enti-
dad (GN necrotizantes, mesangiales, segmentarias
y focales) [138].

Con el fin de determinar el significado prondstico
de las diferentes lesiones histoldgicas encontradas

167



Glomerulonefritis asociadas a alteraciones del complemento

Tabla 2. Caracteristicas histologicas de la GC3.

Lesiones agudas

Microscopia Optica 1
Necrosis

Lesiones cronicas

Expansion mesangial con o sin hipercelularidad
Hipercelularidad endocapilar

Engrosamiento de las paredes capilares
{imagenes de doble contorno-patrén de GNMP)

Semilunas celulares o fibrocelulares

Glomeruloesclerosis segmetaria o global
Semilunas fibrosas

Inmunofluorescencia

Depositos dominantes de C3

GNC3

Microscopia electronica y subepiteliales

EDD

Depositos amorfos mesangiales con o sin depositos
electrondensos subendoteliales, intramembranosos

Depositos electrondensos osmiofilicos mesangiales
e intramembranosos

EDD: enfermedad por depositos densos; GN: glomerulonefritis; GNC3: Glomerulonefritis C3

(adaptada de las guias KDIGO)

en la GC3 se ha propuesto recientemente un indice
histopatologico para evaluar tanto la actividad de
la enfermedad y la cronicidad [139]. Este indice
prondstico incluye siete pardmetros de actividad (la
hipercelularidad mesangial, la proliferacion endo-
capilar, la morfologia de la GNMP, la infiltracion
leucocitaria, la formacion de semilunas, la necrosis
fibrinoide, y la inflamacién intersticial). Por otro

lado, se puntian 4 parametros de cronicidad (la
glomeruloesclerosis global o segmentaria, la atrofia
tubular, la fibrosis intersticial y la presencia de arte-
riosclerosis). Todos los componentes son puntuados
utilizando una escala semicuantitativa de 0 a 3, ex-
cepto la arteriosclerosis que se evaluia con una esca-
la de 0-1. Los autores encontraron que tanto la acti-
vidad total como la cronicidad total eran predictores

Figura 5. Glomérulo con refuerzo del
mesangial a partir de intensa proliferacion celular. HE (original 40x).

dibujo lobulillar debido a ampliacion
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Figura 6. Detalle de asas capilares glomerulares con engrosamiento de paredes capilares

debido a reduplicacion de membranas basales con imagen de “doble contorno”. Plata-

metenamina de Jones (original 100x).
e

independientes de la supervivencia renal [140].
Inmunofluorescencia: Esta técnica es la que ha
generado un cambio de vision de estas entidades.
En la actualidad, se acepta la definicion de C3 do-
minante (dos magnitudes superiores de intensidad
al de las inmunoglobulinas). Los depositos se lo-
calizan en el mesangio y en las paredes de los ca-
pilares glomerulares (Figura 7) [125]. En un in-

tento de mejorar su precision diagnodstica, también
se ha estudiado el papel potencial de la tincion de
C4d en GC3 para el diagnostico diferencial de los
procesos glomerulares mediados por inmunocom-
plejos [141]. Sin embargo, aunque los estudios ini-
ciales encontraron que el C4d podia ayudar en el
diagnostico de la enfermedad, otros estudios arroja-
ron resultados discrepantes.

Figura 7. Depdsitos granulares mesangiales y parietales difusos y globales de C3.
Inmunofluorescencia directa (original 20x).
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Microscopia electronica: nos va a diferenciar los
dos tipos de GC3. La GNC3, en la que los depdsitos
pueden ser mesangiales, subendoteliales y subepite-
liales y la EDD en la que los depdsitos de un material
muy denso lineales y extensos ocupan la [amina den-
sa de la MBG (Figura 8) [142].

Estudios diagnoésticos especiales

Ademas de los niveles séricos de C3 y C4, los si-
guientes tests diagnosticos deben ser realizados en
pacientes con GC3 (Tabla 3) y (Tabla 4), ya que los
resultados pueden ayudar a determinar el enfoque te-
rapéutico [113]:

Factor nefritico C3 (C3NeF): C3NeF es un autoan-
ticuerpo que estabiliza la C3 convertasa (C3bBb). La
determinacion de C3NeF en el suero apoya el diag-
nostico de GC3.

Factor sérico H: El factor H regula las convertasas
C3 y C5. Si la actividad del factor H esta disminuida
o si el factor H es deficiente, se debe realizar la eva-
luacion de posibles mutaciones en el gen del factor
H y los autoanticuerpos del factor H.

Las proteinas FHR: CFHR1, CFHR2 y CFHRS5
son capaces de competir con el factor H en la re-
gulacion de la VA del complemento. Este equilibrio
puede ser alterado por las mutaciones de CFHR.
Como ejemplos, las mutaciones en el gen FHRS que
producen una duplicaciéon interna son responsables

de la GNC3 de origen chipriota y una mutacion del
gen del FHR3-1 aparecio en una GNC3 de una fa-
milia irlandesa. Por lo tanto, se deben evaluar las
mutaciones en CFHRS y en otras proteinas rela-
cionadas con el factor H complementario (es decir,
CFHR1-4), asi como en el factor 3 del complemen-
to (C3) [143].

Inmunoelectroforesis, inmunofijacién y determi-
nacion de las cadenas ligeras en el suero de los pa-
cientes: Una paraproteina puede ser la responsable
de la activacion de la VA. Si se descubre una gam-
mapatia monoclonal, se requieren pruebas especia-
lizadas para determinar si la proteina puede ser res-
ponsable o no de la GC3 [144].

Factor sérico B, factor sérico [ y proteina cofactor
de membrana (MCP o CD46): La deficiencia de los
factores séricos B o I o MCP puede asociarse con la
activacion anémala de la VA. Si los niveles séricos
son bajos deben investigarse mutaciones en estos
genes o autoanticuerpos contra estas proteinas.

Niveles del factor soluble C5b-9 (complejo de
ataque de membrana soluble): Los niveles elevados
del CAM pueden indicar una mayor actividad de la
VA.

Sin embargo, debemos considerar que las pruebas
mencionadas anteriormente no pueden ser realiza-
das por la mayoria de los laboratorios clinicos de

Figura 8. Depdsitos granulares mesangiales y parietales difusos y globales de C3.
Inmunofluorescencia directa (original 20x).
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Tabla 3. Estudio del complemento en la GC3.

Tests

Glomerulopatia C3

Niveles de proteinas de Complemento

(3, C4, FB, C5

Niveles de proteinas reguladoras del

FH, Fl, Properdina

Complemento

Fracciones del Complemento

C3c, C3d, Bb, sC5b-9

Estudios funcionales del Complemento

CH50, AH50

Anticuerpos

Anti-FH, anti-FB, C3Nef, CANef

Test de deteccion de discrasia de células
plasmaticas
Test screening genético

Niveles de cadenas ligeras en suero,
estudio electroforético

CFH, CFI, C3, CFB

Reordenamientos genéticos del FH-FHR
Tests de secuenciacion genética

Estudios DGKE

DGKE: diacil glicerol quinasa (adaptada de las guias KDIGO)

rutina. Por este motivo, deben enviarse a laborato-
rios especializados.

Estudios familiares

Los familiares de los pacientes afectados deben
someterse a pruebas genéticas si se identifica una
mutacion potencialmente causal en el paciente. Si
se encuentra que el miembro de la familia tiene la

Tabla 4. Estudios genéticos en la GC3

misma mutacion, se debe evaluar la presencia de
hipocomplementemia y un estudio analitico para
valorar el grado de afectacion renal. Los hermanos
asintomaticos y otros miembros de la familia que
tienen una mutacion genética demostrada deben ser
evaluados rutinariamente para descartar signos de
enfermedad glomerular (parece razonable poder

FH

Genes asociados al SHU y a la GC3
Fl

FB
c3

FHR 1-5 (CFHR1-5)

Proteina cofactor de membrana (MCP)

Variantes patogénicas asociadas a niveles bajos de FH

Variantes genéticas prototipicas de la GC3

Reordenamientos genéticos de los FHR 1,2,5 que originan
duplicaciones en los dominios SCR1-2

Incremento en el numero de copias de algunos de los genes
de los FHR 1-5 (especialmente el FHR1)

Variantes patogénicas de C3 (p.D923G924del y p.1756T)
Haplotipos de riesgo FHR1, MCP
Alelos de riesgo FHR5 (p.P46S)

GC3: glomerulopatia C3, SHU: sindrome hemolitico urémico, (adaptada de las guias KDIGO)
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realizar una analitica de sangre y orina al menos una
vez al afio, o después de un proceso infeccioso que
puede ser un “trigger” de la actividad del comple-
mento) [113].

Pronostico

La informacion que se dispone en la literatura es
escasa y no suelen distinguir entre los dos tipos de
GC3 (GNC3 y EDD), lo que ha generado series
en las que la supervivencia renal a los 10 afios era
del 50% sin que se analizara la influencia del tra-
tamiento inmunosupresor en la supervivencia re-
nal [110] [127]. En una reciente serie espafiola en
la que se analiz6 retrospectivamente el efecto del
tratamiento inmunosupresor sobre la evolucion de
la supervivencia renal, se encontrd que un 100% de
los pacientes mantenian la funcién renal a los 10
anos de evolucion [124].

Entre los factores de riesgo analizados que pre-
dicen una peor evolucion renal destacan: la mayor
edad en el momento del debut, la severidad de las
lesiones histoldgicas (presencia de semilunas) y un
mayor deterioro de la funcion renal en el momento
del debut de la enfermedad [104].

En un estudio multicéntrico espafiol, que incluia
98 pacientes con GNC3 y 18 con EDD, el 43%
de los pacientes desarrollaban ERCA en un perio-
do medio de 65 meses. Los principales factores de
riesgo clinicos eran la funcion renal y la proteinu-

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento de la GC3 (escasa evidencia clinica).

ria basal y la inmunosupresion utilizada. Dentro de
los factores de riesgo histologicos destacaban, el
indice de cronicidad y la afectacion tubulo-inters-
ticial [145]. En la basqueda de un score prondstico
de la GC3, este mismo grupo espafiol ha disefiado
un modelo segun los diferentes perfiles de pacientes
que permite predecir el riesgo de progresion renal.
Los pacientes con un indice de cronicidad >4 y una
proteinuria >3.5 g/dia o los rdpidos progresadores
(>5 ml/min/afio) tuvieron un peor prondstico re-
nal [146].

Tratamiento

Las GC3 son enfermedades poco frecuentes, y no
hay estudios prospectivos y randomizados que nos
indiquen cual debe ser nuestra decision terapéutica.
El objetivo del tratamiento de las GC3 deberia ir en-
caminado a la eliminacion de los anticuerpos diri-
gidos a las proteinas reguladoras del complemento
(C3Nef o anti-FH), restablecer proteinas regulado-
ras deficientes o disfuncionantes o eliminar protei-
nas mutantes o hibridas (Tabla 5) [147] [148].

- Medidas generales: Los pacientes con GC3 que
tienen hipertension y/o proteinuria mayor de 500 a
1000 mg/dia, deberian recibir preferiblemente un
bloqueante del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, aunque los beneficios de la inhibicion del
sistema renina-angiotensina no se ha demostrado en
estudios especificos para la GC3. Por otro lado, en

Todos los pacientes

Control 6ptimo de la presion arterial (<120/80 mmHg). Uso de BSRAA
Control 6ptimo nutricional

Control lipidico

Enfermedad moderada
Proteinuria >500 mg/24 horas a pesar del tratamiento de soporte

Signos inflamatorios en la biopsia renal

Prednisona (1 mg/kg/dia) y comenzar pauta descendente después de 2-4 semanas

Micofenolato Mofetil (2000 mg/dia) o Acido micofendlico (1440 mg/dia)

Enfermedad severa

Proteinuria >2000 mg/24 horas a pesar de la inmunosupresion y
tratamiento de soporte

Inflamacion severa en la biopsia renal (proliferacion endo o
extracapilar con la presencia de semilunas a pesar del tratamiento
inmunosupresor y de soporte

Incremento de la creatinina sérica (signos de progresién de la
enfermedad) a pesar del tratamiento inmunosupresor y de soporte

Pulsos de metilprednisolona y otros inmunosupresores que puedan evitar la progresion
de la enfermedad

No existen datos suficientes para recomendar el uso de eculizumab como farmaco de
primera linea en los casos severos

BSRAA: blogueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (adaptada de las gufas KDIGO)
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estos pacientes se debe evaluar y tratar la dislipide-
mia para reducir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular [113].

- Paciente con enfermedad leve: Algunos pacien-
tes con GC3 tienen una enfermedad leve caracteri-
zada por hematuria, proteinuria leve (es decir, me-
nos de 500 mg/dia) y funcion renal normal. En estos
pacientes, se sugieren utilizar las medidas generales
antes comentadas [113].

- Pacientes con enfermedad moderadamente gra-
ve: En pacientes con proteinuria mas severa, sin-
drome nefrético y/o deterioro de la funcion renal, el
tratamiento debe basarse en la etiologia subyacente,
si se conoce.

a. Pacientes en los que la causa puede
ser determinada:

- Enfermedad debida a un autoanticuerpo: En pa-
cientes cuya enfermedad es presumiblemente de-
bida a un autoanticuerpo circulante, por ejemplo,
C3NeF o un anticuerpo anti-factor H, no hay un
consenso unanime entre los autores y revisores de
este tema. Las opciones terapéuticas incluyen in-
tercambio de plasma, inmunosupresion combinada
(esteroides y micofenolato) [124] [128], rituximab
y eculizumab (en pacientes con niveles elevados del
CAM). En pacientes con C5NeF las terapias basa-
das en la prevencion de la activacion de C5 o dirigi-
das sobre la inhibicion de la unioén de properdina a
C3bBD podrian tener un beneficio potencial [131].

- Enfermedad debida a una deficiencia genética:
En pacientes cuya enfermedad se debe presumible-
mente a una deficiencia hereditaria de un factor sé-
rico del complemento, por ejemplo, deficiencia he-
reditaria del FH, se sugieren infusiones periddicas
de plasma fresco congelado (PFC) para reemplazar
la proteina ausente o mutante.

- Enfermedad debida a mutacion del factor C3: En
estos pacientes, se sugiere el intercambio de plas-
ma, que tedricamente podria eliminar la proteina
C3 anormal y reemplazarla por una proteina normal
que puede ser inactivada por el factor H.

b. Pacientes en los que la etiologia sub-
yacente no puede determinarse

En estos pacientes, se sugiere infusion de plasma,
porque esta terapia podria ser eficaz si el paciente
tiene una mutacion genética que conduce a la defi-
ciencia de un factor sérico.

- Pacientes con deterioro rapido de la funcion
renal: En pacientes con deterioro progresivo de la
funcién renal y/o lesiones histologicas agresivas, se
sugiere el uso de corticoides en combinaciéon con
ciclofosfamida o micofenolato mofetil. Algunos
también tratarian a estos pacientes con intercambio
plasmatico ademas del tratamiento inmunosupresor.
En pacientes con deficiencia genética de un factor
sérico del complemento, se trataria con infusion pe-
riodica de PFC después de que se logre la remision.

En resumen, podemos concluir que el tratamien-
to de la GC3 es controvertido. La inmunosupresion
convencional habia sido considerada inefectiva, sin
embargo, basandose en algunos casos clinicos y se-
ries cortas de enfermos y especialmente en estudios
recientes que han demostrado un efecto beneficioso
de la terapia combinada con esteroides y micofeno-
lato mofetilo (MMF), el tratamiento inmunosupre-
sor podria ser una aproximacion terapéutica valida
en casos seleccionados. En 2015, un estudio coor-
dinado por el Grupo Espafiol para el Estudio de las
Enfermedades Glomerulares (GLOSEN) describio
por primera vez la eficacia de la combinacion te-
rapéutica de corticoides mas MMF en una cohorte
multicéntrica de 61 pacientes con GNC3 [124]. En
particular, los pacientes que habian recibido inmu-
nosupresion tuvieron resultados significativamente
mejores que los pacientes tratados de forma conser-
vadora. Sin embargo, este efecto favorable fue mas
notable en los tratados con corticosteroides mas
MME. La principal limitacion de este estudio fue
que los andlisis genéticos y moleculares del com-
plemento so6lo se realizaron en un grupo reducido
de pacientes. Por lo tanto, si las anomalias gené-
ticas del complemento o la presencia de C3NeF
influian en la respuesta terapéutica a este régimen
inmunosupresor no pudo ser determinado. Més re-
cientemente, otro estudio realizado por el mismo
grupo, describié una cohorte de 97 pacientes (84%
GC3, 16% por EDD). Cuarenta y dos pacientes fue-
ron tratados con corticosteroides mas MMF, y este
tratamiento se asocid a una mayor tasa de remision
y una menor probabilidad de insuficiencia renal
(79% y 14%, respectivamente) en comparacion con
los pacientes tratados con otros inmunosupresores
(24% y 59%, respectivamente), o eculizumab (33%
y 67%, respectivamente), o tratamiento conserva-
dor (18% y 65%, respectivamente). La superiori-
dad terapéutica de los corticosteroides mas el MMF
se observd tanto en pacientes con anomalias del
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complemento como con autoanticuerpos. Sin em-
bargo, los pacientes con variantes patogénicas del
complemento s6lo alcanzaron una remision parcial,
mientras que las remisiones completas fueron co-
munes entre los pacientes con formas mediadas por
autoanticuerpos. El principal determinante de la no
remision fue la proteinuria basal. Las recaidas se
produjeron tras la interrupcion del tratamiento en
el 33% de los pacientes que habian logrado la re-
mision con corticosteroides mas MMF y una mayor
duracion del tratamiento con MMF se asoci6 con un
menor riesgo de recaida [149].

Un posible régimen terapéutico seria la adminis-
tracion de prednisona oral 0,5-1 mg/kg/dia durante
1-2 semanas, seguido de una disminucion lenta de
la prednisona durante 3-4 meses, y MMF 1.000-
2.000 mg/dia (o micofenolato sodico 720-1.440
mg/dia) segun la tolerancia o los efectos secunda-
rios durante un periodo de un afio o como terapia de
mantenimiento indefinida.

Las terapias que actian directamente sobre el
complemento han comenzado a incrementar-
se en los ultimos afios. Varios enfermos han sido
tratados con eculizumab con resultados diver-
sos [150] [151] aunque el andlisis cuidadoso de
los casos revela que el eculizumab podria ser efec-
tivo en pacientes con enfermedad aguda y agresi-
va, ausencia de lesiones cronicas avanzadas en la
biopsia renal y elevacion de los niveles séricos de
C5b-9 [150] [151]. A dia de hoy, no nos consta que
se hayan descrito casos de pacientes con C3G que
desarrollaran una MAT tras ser tratados con eculi-
zumab.

Varios de los agentes mas nuevos que bloquean el
complemento en diferentes lugares de la cascada,
se estan probando actualmente en la GC3 (inhibido-
res de moléculas pequefias del factor B y factor D).
En un estudio reciente, se ha descubierto de forma
inesperada que la deficiencia de factor D no prote-
gia a los ratones de la enfermedad glomerular en un
modelo de GC3 [152], lo que indica que el factor D
podria no ser un buen objetivo. La diana terapéutica
mas logica para la intervencion en GC3 podria ser
la inhibicién de la activacion de C3, hipotesis que
ha sido demostrado en animales con resultados pro-
metedores. Dado que estos farmacos bloquean toda
la activacion de C3 a través de las tres vias, desde
un punto de vista tedrico, deberian ser eficaces en
la GC3 y en la GN por IC. El tratamiento con CR1
soluble (sCR1, un inhibidor de C3) en un modelo

de raton similar a la EDD evito el depdsito renal
de fragmentos de activacion de C3 y normalizo los
niveles sistémicos de C3 [153]. En consecuencia, el
tratamiento a corto plazo con sCR1 en un paciente
pediatrico con EDD y enfermedad renal avanzada
demostr6 un incremento del C3 sérico y una dismi-
nucion de los niveles de sC5b-9. Estudios recientes,
con diferentes bloqueadores del complemento pa-
recen abrir una puerta de esperanza para estos pa-
cientes. Pegcetacoplan, un inhibidor de C3 y C3b
en un estudio fase II con ocho pacientes, demostrd
una reduccion de la proteinuria en un 50%, un in-
cremento de los niveles de C3 y una estabilizacion
de la funcion renal a las 48 semanas de tratamien-
to [154]. Iptacopan, un inhibidor del factor B, en un
estudio fase II con 27 pacientes con GC3 (rifiones
nativos y pacientes con trasplante renal), demostra-
ron una reduccion de la proteinuria en un 45% y
normalizacion de los niveles C3 a las 12 semanas
de tratamiento [155].

¢. Pacientes con una gammapatia mono-
clonal subyacente

Los pacientes que presentan una gammapatia mo-
noclonal deben ser evaluados para descartar la pre-
sencia de un mieloma multiple. El tratamiento ge-
neral de estos pacientes dependera de la extension
de la gammapatia monoclonal.

Recidiva en el trasplante renal

El riesgo de recidiva en el trasplante es muy ele-
vado en la EDD, proximo al 70% y hasta un 50%
pierde el injerto renal a los 2 afios de la recidiva. En
el caso de la GNC3, dos tercios de los pacientes pre-
senta recidiva de la enfermedad en los dos primeros
afos del trasplante, con una pérdida del injerto si-
milar al de la EDD [156] [157]. Entre los factores
de riesgo evaluados para la recidiva de la enferme-
dad destacaba la presentacion clinica agresiva de
la enfermedad en los rifiones nativos sin que existe
informacion relevante sobre otros posibles factores
(tipo de donante, inmunosupresion, tipo de altera-
cion de la via alternativa del complemento) (Ta-
bla 6) [158]. La forma clinica de presentacion es
similar a la que ocurre en los rifiones nativos con
proteinuria generalmente nefrética y microhematu-
ria con diferentes grados de deterioro de la funcion
renal [159] [160]. Se recomienda la realizacion de
estudio genético del complemento que nos puede
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Tabla 6. Consideraciones en el trasplante renal en la GC3

Riesgo de recurrencia

Consideraciones

Tiempo

Evitar el trasplante durante el momento agudo de la enfermedad

No existe informacidn sobre si existe un mayor riesgo de recidiva en pacientes con diferentes
alteraciones de la via alternativa del complemento (niveles elevados de C3Nef, niveles elevados
de C5b-9 o niveles bajos de C3)

Tipo de donante

No se puede recomendar especificamente que tipo de donante (vivo o cadaver)

En el caso del donante de vivo, existe un alto riesgo de recurrencia y/o desarrollo de la
enfermedad en el donante (por este motivo debe considerarse los pros y contras de permanecer
en lalista de espera de trasplante renal)

recidiva
Reduccion del riesgo de recidiva

de casos clinicos

La recurrencia histoldgica es muy elevada 90%
La severidad de la presentacion clinica en los rifiones nativos puede orientar sobre el riesgo de

La recurrencia clinica debe iniciar nuestra actitud terapéutica
La informacion sobre el uso de terapias bloqueantes del complemento esta limitado a una serie

Las GC3 asociadas a gammapatia monoclonal tienen un alto riesgo de recidiva

GC3: glomerulopatia (3, (adaptada de las guias KDIGO)

orientar hacia las diferentes opciones terapéuticas a
utilizar en estos pacientes. En los casos de anticuer-
pos, la intensificacion del tratamiento con micofe-
nolato u otros agentes como rituximab, podria re-
trasar o prevenir la recidiva [161]. En los pacientes
con alteraciones genéticas, se podria ensayar el uso
de terapias como la infusion de plasma fresco o el
tratamiento con algin bloqueante del complemento
(iptacopan o pegcetacoplan) eculizumab. En el caso
de la presencia de una paraproteina monoclonal, el
tratamiento especifico de esta entidad podria ser be-
neficioso.

Una cuestion importante que debemos tener en
cuenta en esta patologia es la viabilidad de la do-
nacion de vivo (donantes relacionados con el recep-
tor) por el riesgo de desarrollar la enfermedad en el
donante después de la cirugia. Lo que se recomien-
da es la realizacion de un estudio genético y fun-
cional del complemento del receptor y del donante
emparentado [161].

GLOMERULOPATIA C4

Introduccion

En el afio 2014, se identific6 un nuevo tipo de GN
mediada por el complemento que se caracterizaba

por el depodsito de C4 en ausencia de C3, Clq e
inmunoglobulinas. Este trastorno se denomind en-
fermedad de deposito denso C4 (si habia depositos
densos de C4 a lo largo de la membrana basal glo-
merular documentada por microscopia electronica)
0 GNCH4 (si habia depdsitos de C4 principalmente
en el mesangio) [162].

Patogenia

Aunque todavia no se ha definido la patogenia de
la GC4, es probable que exista una hiperactividad
de la via de las lectinas. La via de las lectinas, al
igual que la VC del complemento (inmunoglobu-
lina dependiente), activa C2 y C4 (pero no Clq),
sin la participacion de anticuerpos. Aunque no esta
probado, factores genéticos, autoanticuerpos adqui-
ridos o una paraproteina que interfiere con la via
de las lectinas pueden desempenar un papel en la
patogenia de la GC4. También puede haber una mu-
tacion en la produccion anormal de la proteina C4
que resista la degradacion y acabe depositdndose en
el glomérulo [162] [163].

Manifestaciones clinicas

Los casos notificados de GC4 son escasos y afec-
tan tanto a hombres como a mujeres. La mayor
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parte de los casos diagnosticados de GC4 son en la
infancia o en los adolescentes. Las manifestaciones
clinicas son superponibles a las de la GC3; protei-
nuria de rango variable, microhematuria, hiperten-
sion arterial, niveles normales de C3 y ligeramente
disminuidos de C4 y un progresivo deterioro de la
funcion renal. A diferencia de la GC3, en los pa-
cientes diagnosticados de GC4 no se han descrito
niveles elevados de C5b-9 circulante [163] [164].

Diagnostico

El diagndstico de la GC4 se realiza mediante
biopsia renal. En los pacientes con EDD por C4,
la microscopia dptica muestra un patrén de GNMP
con hipercelularidad mesangial, proliferacion en-
docapilar y membranas basales glomerulares en-
grosadas y formacion de doble contorno [164]. Se
describen depodsitos PAS positivos a lo largo de las
membranas basales glomerulares. La microscopia
optica en pacientes con GNC4 también pueden
presentar un patron de GN proliferativa mesangial
sin proliferacion endocapilar ni formacion de doble
contorno. La inmunofluorescencia de la biopsia re-
nal demuestra una tincion brillante para C4d, que
es un producto de la fragmentacion de C4. Por el
contrario, la tincidon es negativa para otros compo-
nentes del complemento (C3 y Clq) y para las in-
munoglobulinas (IgG, IgM e IgA). La microscopia
electronica de la EDD por C4 muestra hallazgos
distintivos de depositos electrondensos osmiofilos
en la MBG. En la GNC4, los depositos electron-
densos se observan principalmente en el mesangio;
aunque también pueden observarse intramembrano-
sos o subendoteliales [163] [164].

A diferencia de los pacientes con GC3, los pacien-
tes con GC4 no deben presentar defectos congénitos
0 adquiridos de la VA de complemento. Sin embar-
g0, los pacientes con GC4 pueden tener una hipe-
ractividad de la via de las lectinas del complemento.
En los pacientes diagnosticados de GC4, debe reali-
zarse una inmunoelectroforesis, una inmunofijacion
y medicion de cadenas ligeras libres de suero por-
que la paraproteina puede ser responsable de la ac-
tivacion anormal del complemento. En el reducido
numero de pacientes con GC4, los niveles séricos
del CAM estan en rango normal [163].

Tratamiento

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con GC4
no esta claro. Se han utilizado los inhibidores de la

enzima conversora de la angiotensina permitiendo
un mejor control de la presion arterial, pero un pobre
o nulo efecto sobre la proteinuria. No existen datos
que apoyen el uso de la terapia inmunosupresora.
Sin embargo, extrapolando el tratamiento empleado
en las GC3, podriamos ensayar terapias inmunosu-
presoras (esteroides y micofenolato) en pacientes
con GC4 que presentan proteinuria progresiva a pe-
sar del tratamiento de soporte o que existan datos de
proliferacion extracapilar en la biopsia renal.
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