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1. INTRODUCCION

Existen diversas evidencias a lo largo de la historia sobre la implicacién del complemento en la
enfermedad glomerular. En los afios 60 se comprendi6 el papel del complemento en el dafio
glomerular inducido por los inmunocomplejos (IC) [1], en la década de los 70 diversas proteinas del
complemento eran detectadas por medio de inmunofluorescencia e inmunohistoquimica en las
biopsias renales 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 glomerular [3] (Tabla 1).

En esta revision vamos a dar una visién 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.
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2. MECANISMOS DE ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO EN LA ENFERMEDAD GLOMERULAR.

La activacion patoldgica del complemento en el tejido renal implica que existen eventos moleculares
que promueven la activacion del complemento (deposito de IC) y/o fendmenos locales que
interactiian en la regulacion del complemento [3]. Estos mecanismos no son excluyentes, los IC
pueden causar la activacion de la via clasica (VC) del complemento, pero también generar un
microambiente en el que los factores del complemento se encuentran excluidos [4]. Los diferentes
compartimentos renales pueden estar implicados en la regulacién del complemento y en la génesis
de las diferentes patologias glomerulares.

a) Células endoteliales y vasos

Los depdsitos subendoteliales de los IC son comunes en patologias como la nefropatia lipica 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 inflamacion y las
lesiones del tejido renal. Es posible que el dano endotelial active la VC, pero la activacion de la via
alternativa (VA) perpetua la lesion de la microvasculatura [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 expresa proteinas reguladoras del complemento y
dependen del factor H (FH) circulante para control de la VA [6]. En este sentido, defectos genéticos,
anticuerpos u otras proteinas pueden interferir sobre la funcion del FH [7][8][9]. La deficiencia del
FH estd asociado con la activacién del complemento en la fase fluida y actua sobre la MBG,
mecanismos implicados en la génesis de la glomerulopatia C3 (GC3) [10]. Esta desregulacién de la
VA da lugar a los depoésitos de C3 en ausencia de inmunoglobulinas, y esta es la base diagnodstica de
la GC3. La enfermedad por depdsitos densos es un subtipo de GC3 caracterizado por la detecciéon de
depositos electrondensos en la MBG visualizados por la microscopia electrénica [11].

c) Podocitos

Los IC se ven a menudo en el espacio subepitelial de los pacientes con nefropatia membranosa. La
IgG se une al receptor de la fosfolipasa A2 y otros antigenos 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 activacién del complemento en este lugar, o puede ser una consecuencia de la formacién de C5b-9
[13].

d) Mesangio

Los IC se depositan en el mesangio en diferentes enfermedades glomerulares incluyendo la
nefropatia 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 controlar la activacion de la VA, aunque las células mesangiales expresen en su
superficie reguladores del complemento [15]. En la nefropatia mesangial IgA, los IC contienen
depdsitos de IgAl en el mesangio, similar a lo que ocurre en otras enfermedades glomerulares
mediadas por IC [16]. Recientes estudios gendmicos han identificado a factores reguladores del FH
que se asocian a un mayor riesgo de desarrollar la nefropatia mesangial IgA [17][18]. De esta forma,
esta nefropatia puede ser causada por el depoésito de los IC que contienen la IgA hipoglicosilada y/o



la lesién glomerular ser causada por la desregulaciéon del complemento.
e) Tubulo-intersticio

Existe una minima expresion de las proteinas reguladoras del complemento en la superficie de las
células epiteliales tubulares [15]. Habitualmente, este compartimento no esta en contacto con las
proteinas del complemento, pero la VA puede causar lesiones tubulointersticiales en pacientes con
nefropatias proteinudricas debido al paso de proteinas del complemento en los tibulos [19]. Las
células epiteliales del tibulo también sintetizan C3, y esa produccion local puede ser causante de
lesiones agudas o cronicas tubulointersticiales [20] [21]. Otras situaciones también pueden
favorecer la activacidon de la VA (el amonio puede formar un enlace amida con C3 y activar la VA).
Situaciones patoldgicas acompafiadas de una reduccion de masa renal pueden incrementar la
produccion en la cantidad de amonio por las nefronas restantes para mantener el equilibrio acido-
base y estos mecanismos adaptativos generar lesiones inflamatorias tubulointersticiales [22].

3. PATOLOGIA GLOMERULAR MEDIADA POR 1A
ACTIVACION DEL COMPLEMENTO POR
AUTOANTICUERPOS.

Los autoanticuerpos generados frente a diversos antigenos de la superficie renal e IC depositados en
el rindn son causantes de diferentes patologias renales. Existe cada vez méas evidencia en los
mecanismos patogénicos que relacionan estos anticuerpos con la activacion de diferentes vias del
complemento (Figura 1) [6].

Nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa (NM), es una causa comun de sindrome nefrético en adultos, se
caracteriza por el deposito granular fino de IgG con C3 en las asas capilares glomerulares [23][24].
La IgG4 se une el receptor de la fosfolipasa A2, una glicoproteina transmembrana expresada en el
podocito glomerular, estd presente en el 70-98% de los pacientes con NM [12][25]. A pesar de que la
IgG4 no activa el complemento de forma eficaz, el depdsito de C4d, es detectable en el 100% de los
pacientes con NM [26][27]. La IgG hipogalactosilada puede unirse a la via de las lectinas y activar el
complemento. El complejo de ataque de membrana (CAM) es detectado en la orina de los pacientes
con NM y se considera como un marcador dindmico de la lesién [28]. Existe escasa informacion
sobre el efecto del bloqueo del complemento en este tipo de patologia (G. Appel et al., datos no
publicados) sugirieron que el uso de bloqueantes de C5 no tuvieron ningin efecto sobre proteinuria
en pacientes con NM. Son necesarios estudios adicionales para determinar si las terapias del
complemento juegan un papel en esta patologia.

Enfermedad por anticuerpos anti membrana basal glomerular (Anti-MBG)

Los autoanticuerpos dirigidos al dominio NC1 del colageno tipo IV son mediadores patogénicos de la
enfermedad por anticuerpos anti-MBG [29]. 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 [30]. La VC y VA del complemento estéan implicadas (C1q, factor B, properdina,
C3d / C4d y C5b-9 han sido detectados en la MBG). Existen evidencias clinicas que demuestran que
la activacion del complemento local da lugar a la liberacion de anafilotoxinas como C3a y Cba, asi
como la formacion del CAM dando lugar a la nefropatia y formacion de la matriz extracelular [31].
En conjunto, estos hallazgos apoyan La necesidad de comprobar si la inhibiciéon del complemento
tiene un papel en la evolucion de los pacientes con enfermedad por anti-MBG.
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4. PATOLOGIA GLOMERULAR MEDIADA POR LA
ACTIVACION DEL COMPLEMENTO POR
INMUNOCOMPLE]JOS.

Los IC circulantes que se depositan en el espacio subendotelial y subepitelial del glomérulo pueden
generar la lesion glomerular dependiente del complemento, como es el caso de las GN
postestreptocdcica, la crioglobulinemia o la nefropatia lupica (NL).

Por otro lado, existen casos de microangiopatia trombdtica (MAT) asociados a gran variedad de
enfermedades sistémicas con solapamiento entre entidades y mutaciones del complemento hasta en
un 33% de pacientes con sindrome hemolitico urémico (SHU) asociado a enfermedades autoinmunes
[91[33]. 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
desempefiar un papel importante y ser una posible diana terapéutica.

Glomerulonefritis membranoproliferativa

La clasificacion tradicional de las glomerulonefritis membranoproliferativas (GNMP) se basaba en la
localizacién y apariencia de los depositos electrondensos: tipo I (depésitos subendoteliales), tipo II
(también conocida como enfermedad por depoésitos densos; depositos dentro de la membrana basal
glomerular) y tipo III (depositos subendoteliales y subepiteliales). Pero hoy en dia se prefiere dividir
los casos en funcidn de los hallazgos de la inmunofluorescencia: GNMP con depdsito de C3 e
inmunoglobulinas (Ig) y GNMP con depdsitos exclusivos o claramente predominantes de C3 (Figura
2). Esta tltima categoria se denominaria 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
depdsitos). La GNMP con depdsitos de C3 e Ig puede estar asociada a procesos infecciosos (las GN
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 depdsito en
las paredes capilares de los inmunocomplejos circulantes, formados por anticuerpos contra los
antigenos tumorales o infecciosos. Las GNMP con dep0dsito exclusivo o predominante de C3 son
debidas a una disregulacion de la via alterna del complemento, bien por mutaciones 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 logicamente relacionados con
la enfermedad de base (tumores, lupus, infeccion por virus C). En los casos idiopaticos el pronéstico
guarda relacion con la gravedad de las manifestaciones clinicas en la presentacion [32].

Lupus eritematoso sistémico

Numerosas observaciones clinicas sugieren la importancia del complemento en la NL y la traduccion
histoldgica es la lesion caracteristica conocida como "full house", con depdsito de inmunoglobulinas
y complemento [34] que juegan un doble papel en la patogenia de NL. Los componentes de la via
clasica (C1q, C2, C4) tienen un papel 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 anafilotoxinas (C5a) y formacién del CAM [35]. Un estudio
experimental reveld el papel del déficit del FH como potenciador del desarrollo de la NL con una
presentacion clinica e histoldgica més agresiva [36]. La coexistencia histoldgica de NL y MAT
confiere peor pronostico renal [37]. Song et al. encontraron MAT en el 24.3 % de biopsias renales
con NL en un estudio retrospectivo. Estos pacientes tuvieron datos clinicos e histoldgicos mas
graves respecto al grupo sin MAT, lo que supone un factor de riesgo para la evolucion de la funcién
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renal [38]. 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 [39]. El tratamiento con eculizumab, ha mostrado seguridad y
buena tolerancia en estudios en fase I en pacientes con LES; desafortunadamente, no han
continuado con estudios en fase II o III [40] [41]. Sin embargo, aisladas experiencias en pacientes
resistentes al tratamiento inmunosupresor habitual para NL respondieron positivamente al
tratamiento con eculizumab [35] [42] [43].

Sindrome antifosfolipido catastrofico

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC) es una variante del sindrome antifosfolipido (< 1%)
caracterizada por trombosis sistémica y desarrollo de un fracaso multiorgénico con elevada
morbimortalidad y dificil tratamiento. Diversos autores han sugerido que la activacién incontrolada
del complemento puede iniciar y amplificar los fendmenos caracteristicos del SAFC, como la
activacion de endotelio, factor de expresiéon de los monocitos y agregacién plaquetaria, unido a los
hallazgos histoldgicos propios de la MAT [44]. El tratamiento abarca desde la anticoagulacion hasta
la terapia inmunosupresora (esteroides o ciclofosfamida), inmunoglobulinas y plasmaféresis. EI uso
de terapias que bloqueen complemento puede ser una opcion terapéutica especialmente en
pacientes refractarios al tratamiento habitual [45]. En la literatura, se han descritos series de casos
de pacientes con SAFC tratados exitosamente con eculizumab [46][47][48][49][50][51][52].

Vasculitis-ANCA (anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos)

El concepto de vasculitis pauciinmunes esta cambiando por el hallazgo de depositos electrodensos
en biopsia renal hasta en el 54% de los casos. En algunos pacientes con vasculitis ANCA positiva se
han encontrado componentes del complemento en los depdsitos glomerulares (C3, C4, Clq, factor B,
properdina y CAM) asociados con peor pronéstico renal [53]. La MAT en la biopsia renal asociada
con vasculitis no es infrecuente (13,6%), especialmente en los casos graves y de peor curso evolutivo
[54]. Recientemente, se ha demostrado que la activacion de la VA del complemento tiene un papel
primordial en la patogenia de las vasculitis [55]. Estudios experimentales con un antagonista del
receptor C5a (CCX168) muestran un claro efecto beneficioso sobre la evolucion de la afectacion
renal [56]. Por tanto, el uso de farmacos que bloqueen el complemento podria ser una alternativa
terapéutica en estos pacientes [57].

5. OTRAS GLOMERULONEFRITIS Y SU IMPLICACION
CON EL COMPLEMENTO

Los intensos depdsitos de diversos componentes del complemento observados en la mayoria de GN,
evidencian que la activacion 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 glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF),
la NM, la GN aguda postinfecciosa y las GNMP [58].

Nefropatia por IgA

El sistema del complemento desempefia un papel destacado en la patogenia de la NIgA,
amplificando el dafo renal producido por el depdsito de los inmunocomplejos compuestos por IgA1l
deficiente en galactosa y sus autoanticuerpos especificos [59-61]. Determinados polimorfismos en
genes del complemento influyen en la predisposicion a sufrir NIgA [59][60][61] y los depdsitos de
C4d y C3 tienen un significativo valor predictivo en esta entidad [62].
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La presencia de lesiones de MAT en biopsias renales de pacientes con NIgA ha sido senalada en
algunos estudios [63], pero necesita ser corroborada. Varios casos clinicos de MAT/SHUa y
mutaciones en FH asociadas a NIgA han sido reportados [64-66]. Asimismo, se ha comunicado un
efecto beneficioso de eculizumab en pacientes con NIgA agresiva sin MAT/SHU concomitante
[67][68]. 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.

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

La patogénesis de la GESF sigue siendo poco clara, pero los depoésitos de IgM y de C3 se observan
comuinmente en los glomérulos afectados. Se han descrito mutaciones en el FH y C3 en ciertos casos
de GESF [69]. La inhibiciéon del complemento no ha sido cuidadosamente estudiada como una
terapia para GESF. Recientemente, ha sido publicado una serie francesa que describe la asociacion
entre una variante de la GESF (la forma colapsante), y la MAT, sugiriendo el papel que el dano
endotelial puede jugar en la génesis de este tipo de glomerulopatias. 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 didlisis que el resto de los pacientes [70].

Glomerulonefritis postinfecciosa

Clasicamente la GN postestreptocdcica se caracteriza por el depdsito de C3 con o sin Igs [71]. A
pesar de que la mayoria de los pacientes alcanzan la remision completa del sindrome nefritico
asociado, algunos casos experimentan un retraso en la resolucién de la patologia glomerular dando
lugar a la evolucidn hacia la insuficiencia renal crénica terminal. Un estudio reciente de la Clinica
Mayo ha encontrado en 11 pacientes con GN postinfecciosas causas subyacentes de la desregulacion
de la VA, incluyendo mutaciones en FH o CFHR5 y/o la presencia del factor nefritico C3 (C3Nef)
[72].

Gammapatias monoclonales

Las inmunoglobulinas monoclonales pueden actuar como un desencadenante potencial en la
patogénesis de la MAT. La gammapatia monoclonal también se ha asociado con activacion de la VA y
el subsiguiente desarrollo de una GNMP. La presencia de las cadenas ligeras en la circulacion
genera la union al FH inhibiendo el control del complemento [73]. Un estudio retrospectivo
demuestra una inesperadamente alta prevalencia de gammapatia monoclonal en pacientes con MAT
(13.7%). Este hallazgo, sugiere el potencial mecanismo patogénico de las gammapatias en las
microangiopatias y subraya la importancia de la evaluacidon de la gammapatia en pacientes con MAT,
asi como la posibilidad de enfocar nuestro objetivo terapéutico en el trastorno hematoldgico
subyacente [74].

6. PATOLOGIA GLOMERULAR MEDIADA POR FL
COMPLEMENTO Glomerulopatia C3 (GC3) Introduccion

Las GC3 constituyen una entidad cuyas caracteristicas clinicas, patogénicas y evolutivas han sido
perfiladas en los ultimos afos. Esta entidad resulta de la regulaciéon anormal de la VA del
complemento y ahora se clasifican bajo el titulo de GC3. La presentacion clinica es variable y el
diagndstico se basa en la presencia de depositos intensos, aislados o claramente predominantes de
C3 en la inmunofluorescencia [75,76]. Aunque inicialmente la GNMP fue considerado el patréon
histoldgico caracteristico (lo que llevo a una reclasificacion de esta entidad) (Figura 2), la aparicién
de otros patrones histoldgicos (GN necrotizante, mesangiales, GESF) con depositos predominante de
C3 en la inmunofluorescencia y una alteracion de la VA ha permitido que se modificara
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recientemente su definicion [77].
Clasificacion

Se distinguen dos tipos: la GNC3 y la enfermedad por depositos densos (EDD), esta ultima
caracterizada por depositos intensamente osmiofilicos, en forma de cinta, a lo largo de la membrana
basal [75]. Ambas entidades son debidas a una alteracion de la VA del complemento. El término de
la GNC3, fue acuiiado por primera vez en el aiio 2007 por un grupo francés, que describié la
presencia en 19 pacientes de una GN con depdsitos de C3 en la inmunofluorescencia. La
microscopia electronica revela la presencia de depositos electrondensos subendoteliales 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 ligeramente mejor.
La EDD es una patologia extremadamente rara (2-3 casos por milléon) que afecta fundamentalmente
a nifios y adultos jévenes [78]. Clinicamente se presenta con proteinuria de diferente cuantia y
microhematuria y para confirmar su diagnostico es necesario disponer de las tres técnicas
histoldgicas, que permiten confirmar la presencia de C3 por inmunofluorescencia y la presencia de
depésitos electrondensos de aspecto lineal en la MBG en la microscopia electrénica [77].

Patogenia

La patogenia de las GC3 consiste en una activaciéon anémala de la VA del complemento
(fundamentalmente a nivel sérico o fase fluida) por mutaciones en los genes que codifican factores
del complemento o proteinas reguladoras del mismo (factores H, I, CD46), o por autoanticuerpos
contra estos factores reguladores (Figura 3) [75,76,79]. Entre los anticuerpos, el mas frecuente es el
factor nefritico (C3Nef). El C3Nef es un anticuerpo, normalmente es una IgG, que se une a la C3
convertasa (C3bBb) e impide su disociacidon esponténea, estabilizando su funciéon. C3Nef mantiene
activa a la C3 convertasa y como consecuencia de ello, conduce a un consumo masivo de C3. C3Nef
estd presente en un 80% de los casos de EDD y hasta un 50% de las GC3 [80]. Existen otros casos
asociados a la presencia de anticuerpos FB y C3b que impiden la disociacion de la C3 convertasa
[81]. Sin embargo, los anticuerpos frente al FH (presente también en los casos de SHU) estén
ampliamente descritos en la GC3 [77]. 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 regiéon N terminal (SCR 1-4) del FH favorecerian el desarrollo de una GC3.
Diversos estudios han mostrado que el espectro de mutaciones genéticas y autoanticuerpos
asociados a la GC3 es muy similar al de los pacientes con SHUa [75] [76]. Se postula que en la GC3
la desregulacion del complemento se produce en fase fluida, causando el acumulo de los productos
de la degradacion del complemento en los capilares glomerulares, mientras que la activaciéon del
complemento en el SHUa afecta principalmente a superficies celulares (endotelio), provocando una
MAT grave [79] [82] [83].

Se han descrito cinco proteinas relacionadas con el FH (FHR 1-5) que muestran una secuencia y
estructura homologa al FH. Estas proteinas contienen el dominio SCR 19-20 pero no el dominio N-
terminal (SCr1-4). Su funcidén es controvertida, existen estudios que demuestran su participacion en
la regulacion 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 [84]. Este
mecanismo de duplicaciones o formaciones de genes hibridos descritos en los FHR han dado lugar a
la descripcion de entidades como la nefropatia chipriota (duplicacién de los dominios SCR1-2 del
FHR5) [85] [86], que mas tarde se acabd denominando nefropatia FHR5 por haberse observado esta
misma anomalia en pacientes de otras nacionalidades [87]. De esta forma, se han ido describiendo
diferentes tipos de anomalias genéticas en los FHR que darian lugar a este tipo de nefropatia.

Por ultimo, se han descrito otra serie de anormalidades genéticas, diferentes de las descritas, que
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conducirian al desarrollo de la GC3 (ganancia de funcion del FB o C3 o pérdida de funcién de las
proteinas reguladoras FI o MCP) [88][89]. Por esta razon, las recientes guias KDIGO recomiendan la
realizacion del estudio del complemento (Tabla 1) [90].

Presentacion clinica

La EDD es principalmente, aunque no exclusivamente, una enfermedad de la infancia. El rango de
edad en el diagndstico se extiende hasta la edad adulta. La EDD también se diagnostica
ocasionalmente en adultos mayores, algunos de los cuales se ha encontrado que guardan una
estrecha relacion con la presencia de una gammapatia monoclonal subyacente [91][92]. Las
manifestaciones clinicas iniciales de las GC3 pueden estar precedidas por infecciones respiratorias.
Las manifestaciones de la GC3 incluyen:

a) Alteraciones urinarias: Entre las diferentes formas de presentacion, el sindrome nefrdtico ocupa
el primer lugar (30-50% de los casos), sindrome nefritico, proteinuria no nefrética o microhematuria
[93][94].

b) De la misma manera, la funcién renal puede ser normal o presentarse como un fracaso renal
agudo, sin embargo, lo habitual es la presencia de un deterioro progresivo de la funcién renal [93].
La presencia de hipertension en el momento del diagndstico también es variable. En diferentes
estudios, la hipertension estaba presente entre el 20 al 60% de los pacientes con EDD y el 38% de
los pacientes con GNC3 [95].

c¢) La hipocomplementemia C3 esta presente en el 50% de los casos de la GNC3, pero no es
imprescindible para su diagnéstico. En el caso de la EDD el porcentaje de pacientes con
hipocomplementemia C3 es superior [96]. Otras anomalias del complemento pueden estar presentes.
Los niveles séricos de los componentes de la via clasica, C1, C2 y C4 suelen ser normales, aunque
una minoria de pacientes puede tener bajos niveles séricos de C4 en algin momento del curso de la
enfermedad [95]. Pueden presentar niveles séricos elevados de C5b-9 (CAM) [97]. C3NeF se
encuentra en aproximadamente el 80% de los pacientes con EDD y aproximadamente en el 40% de
los pacientes con GNC3 [98]. También podemos encontrar deficiencias del factor H, que es mas
comun en EDD que en GNC3, y las deficiencias de CD46 también puede ser detectadas [99].
Recientemente se ha descrito la presencia de C5Nef, autoanticuerpo que prolonga y estabiliza la
vida media de la C5 convertasa, y que podria explicar fisiopatolégicamente el desarrollo de
glomerulopatia C3 hasta en un 10% (72% GNC3). C3NeF y C5Nef se correlacionan con el consumo
de C3 pero unicamente C5NeF con los niveles séricos de C5b9. Por lo tanto, la presencia de C3NeF
y C5NeF tiene consecuencias funcionales y asociaciones patoldgicas diferentes [100].

Manifestaciones extrarrenales

Entre las manifestaciones extrarrenales de la GC3 encontramos el SHU. En este aspecto, cabria
formularnos la siguiente cuestion, éPor qué algunos defectos de la regulacion de la VA del
complemento causan una GC3 y otros pacientes desarrollan un SHU?. Los motivos por los que unos
pacientes con determinada mutacion genética presentan SHUa y otros GC3, se conocen so6lo
parcialmente [82] [83]. No obstante, en la literatura se han descrito casos de SHU/MAT y C3G en un
mismo paciente [101][102], como procesos coincidentes [79], MAT en pacientes previamente
diagnosticados de C3G [103] y otros cuya causa de insuficiencia renal terminal habia sido C3G,
desarrollaron SHUa/MAT tras un trasplante renal [101][102]. Una posible explicacién 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 los anticuerpos dirigidos frente al extremo N terminal (SCR 1-4) favorecerian el desarrollo
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de la GC3 (defecto de la regulacion de C3 en la fase fluida) [84].

Otra de las manifestaciones es la degeneracién macular asociada a la edad, que consiste en una
pérdida progresiva de vision nocturna, con una atrofia retiniana con drusas y depdésitos con o sin
hemorragias [104]. 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
caracteriza por la pérdida progresiva y simétrica de la grasa subcutanea a nivel facial, cuello,
extremidades superiores, torax y abdomen. Estos pacientes con lipodistrofia tienen
hipocomplementemia C3 en el 80% de los casos y positividad para el C3Nef [105].

Diagnoéstico

El diagnoéstico de la GC3 se realiza mediante biopsia 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).

Microscopia optica: El patrén histoldégico mas caracteristico es la GNMP (Figura 4)a (Figura 4)b.
El patron membranoproliferativo "clasico", se produce 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 entidad (GN necrotizantes,
mesangiales, segmentarias y focales) [106].

Inmunofluorescencia: Esta técnica es la que ha generado un cambio de vision estas entidades. En
la actualidad se acepta la definiciéon de C3 dominante (dos magnitudes superiores de intensidad al
de las inmunoglobulinas). Los depdsitos se localizan en el mesangio y en las paredes de los capilares
glomerulares (Figura 5) [94].

Microscopia electronica: nos va a diferenciar los dos tipos de GC3. La GNC3, en la que los depodsitos
pueden ser mesangiales, subendoteliales y subepiteliales. Y la EDD en la que los depoésitos de un
material muy denso lineales y extensos ocupan la lamina densa de la MBG (Figura 6) [107].

Estudios diagnosticos especiales

Ademas de los niveles séricos de C3 y C4, los siguientes test diagnosticos deben ser realizados en
pacientes con GC3 (Tabla 3) (Tabla 4), ya que los resultados pueden ayudar a determinar el enfoque
terapéutico [90]:

Factor nefritico C3 (C3NeF): C3NeF es un autoanticuerpo que estabiliza la C3 convertasa
(C3bBb). La determinacion de C3NeF en el suero apoya el diagnéstico 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 evaluacién 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
regulacion de la VA del complemento. Este equilibrio puede ser alterado por las mutaciones de
CFHR. Como ejemplos, las mutaciones en el gen FHR5 que producen una duplicacién interna son
responsables de la GNC3 de origen chipriota, y una mutacion del gen del FHR3-1 aparecié en una
GNC3 de una familia irlandesa. Por lo tanto, se deben evaluar las mutaciones en CFHR5 y en otras
proteinas relacionadas con el factor H complementario (es decir, CFHR1-4), asi como en el factor 3
del complemento (C3) [108].

Inmunoelectroforesis, inmunofijacion y determinacion de las cadenas ligeras en el suero
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de los pacientes: Una paraproteina puede ser la responsable de la activacion de la VA. Si se
descubre una gammapatia monoclonal, se requieren pruebas especializadas para determinar si la
proteina puede ser responsable o no de la GC3 [109].

Factor sérico B, factor sérico I y proteina cofactor de membrana (MCP o CD46): La
deficiencia de los factores séricos B o I 0 MCP puede asociarse con la activacion andémala de la VA.
Si los niveles séricos con 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 via alternativa.

Sin embargo, debemos considerar que las pruebas mencionadas anteriormente no pueden ser
realizadas por la mayoria de los laboratorios clinicos de rutina. Por este motivo, deben enviarse a
laboratorios 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
misma mutacion, se debe evaluar la presencia de hipocomplementemia y un estudio analitico para
valorar el grado de afectacién renal.

Los hermanos asintomaticos y otros miembros de la familia que tienen una mutacién genética
demostrada deben ser evaluados rutinariamente para descartar signos de enfermedad glomerular
(parece razonable poder 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 complemento) [90].

Pronostico

La informacién que se dispone en la literatura es escasa y no distinguian entre los dos tipos de GC3
(GNC3 y EDD), de esta forma se encuentran series en las que la supervivencia renal a los 10 afios se
situaba en el 50%. Por otro lado, tampoco era evaluada la supervivencia en funcion del tratamiento
inmunosupresor previo [80,96]. En una reciente serie espanola, se analiza retrospectivamente el
efecto del tratamiento inmunosupresor sobre la evoluciéon de la supervivencia renal; un 100% de los
pacientes mantenian la funcién renal a los 10 anos de evolucién [93].

Entre los factores de riesgo analizados en estas escasas series de pacientes que predicen 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 [77].

Tratamiento

Las GC3 son enfermedades poco frecuentes, y no hay estudios prospectivos, randomizados que nos
indiquen cual debe ser nuestra decision terapéutica. El objetivo del tratamiento de las GC3 deberia
ir encaminado a la eliminacion de los anticuerpos dirigidos a las proteinas reguladoras del
complemento (C3Nef o anti-FH), restablecer proteinas reguladoras deficientes o disfuncionantes o
eliminar proteinas mutantes o hibridas (Tabla 5) [110][111].

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-
aldosterona, aunque los beneficios de la inhibicion del sistema renina-angiotensina no se ha
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demostrado en estudios especificos de la GC3. Por otro lado, los pacientes con esta patologia deben
ser evaluados y tratados para dislipidemia para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular [90].

Paciente con enfermedad leve: Algunos pacientes con GC3 tienen una enfermedad leve
caracterizada por hematuria, proteinuria leve (es decir, menos de 500 mg/dia) y funcion renal
normal. En estos pacientes, se sugieren utilizar las medidas generales antes comentadas [90].

Pacientes con enfermedad moderadamente grave: En pacientes con proteinuria mas grave, sindrome
nefrético y/o deterioro de la funcién 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 pacientes cuya enfermedad es presumiblemente
debida a un autoanticuerpo circulante, por ejemplo, C3NeF o un anticuerpo anti-factor H, no hay
consenso entre los autores y revisores de este tema. Las opciones terapéuticas incluyen intercambio
de plasma, inmunosupresién combinada (esteroides y micofenolato mofetilo (MMF)) [93][97],
rituximab y eculizumab (en pacientes con niveles elevados del complejo de ataque de membrana). En
pacientes con C5NeF las terapias basadas en la prevencion de la activacion de C5 o dirigidas sobre
la inhibicion de la unién de properdina a C3bBb podrian tener un beneficio potencial [100].

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

- Enfermedad debida a mutacion del factor C3: En estos pacientes, se sugiere el intercambio de
plasma, 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 subyacente 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 deficiencia de un factor sérico.

Pacientes con deterioro réapido de la funcién renal: En pacientes con deterioro progresivo de la
funcién renal y/o lesiones histoldgicas agresivas, se sugiere el uso de corticoides en combinacién con
ciclofosfamida o MMF. 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 periddica de plasma fresco congelado después de que se
logre la remision.

En resumen, podemos concluir que el tratamiento de la GC3 es controvertido. La inmunosupresion
convencional habia sido considerada inefectiva, sin embargo, basandose en algunos casos clinicos y
series cortas de enfermos y especialmente en un estudio reciente que mostro un efecto favorable de
la terapia combinada con esteroides y MMF, el tratamiento inmunosupresor podria ser una
aproximacion terapéutica valida en casos seleccionados [93]. Datos preliminares de este estudio
sugieren que los casos debidos a autoanticuerpos podrian ser especialmente sensibles al MMF,
mientras que los causados por anomalias genéticas serian en general resistentes.

Las terapias que actuan directamente sobre el complemento han comenzado a incrementarse en los
ultimos afos. Varios enfermos han sido tratados con eculizumab, con resultados diversos [112] [113]
[114][115][116][117], aunque el andlisis cuidadoso de los casos revela que eculizumab podria ser

efectivo en pacientes con enfermedad aguda y agresiva, ausencia de lesiones cronicas avanzadas en



la biopsia renal y elevacion de los niveles séricos de C5b-9 [112] [113] [114][115][116][117]. Hasta
la actualidad, no nos consta que se hayan descrito casos de pacientes con C3G que desarrollan una
MAT tratados con eculizumab. Otros estudios experimentales demuestran que la infusion del factor
CR1 (glucoproteina presente en un gran numero de células que modula y regula la cascada del
complemento) en ratas desprovistas del FH que desarrollan una GC3, permiten un incremento de C3
en el suero y desaparicién de los depositos de C3 de la biopsia renal [118]. Actualmente, estan
pendientes los resultados de un ensayo clinico fase I con este farmaco (NCT01791686,
www.clinicaltrials.gov) asi como los estudios recientes con la administraciéon de FH recombinante
que permitirian en animales de experimentacion obtener resultados similares [119].

Pacientes con una gammapatia monoclonal subyacente: Los pacientes que presentan una
gammapatia monoclonal deben ser evaluados para descartar la presencia de un mieloma multiple
[120]. El tratamiento general 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 elevado en la EDD, proximo al 70% y hasta un 50%
pierde el injerto renal en los proximos 2 anos después de la recidiva. En el caso de la GNC3, dos
tercios de los pacientes presenta recidiva de la enfermedad en los dos primeros afos del trasplante,
con una pérdida del injerto similar al de la EDD [121] [122]. Entre los factores de riesgo evaluados
para la recidiva de esta G3C destaca la presentacién clinica agresiva de la enfermedad en los
rifones nativos aunque existe muy poca informacion sobre otros posibles factores (tipo de donante,
inmunosupresion, tipo de alteracion de la via alternativa del complemento) (Tabla 6) [123]. La forma
clinica de presentacion es similar a la que ocurre en los rifiones nativos, proteinuria generalmente
nefrética y microhematuria con mayor o menor grado de deterioro de la funcién renal [124] [125].
Se recomienda la realizacion de estudio genético del complemento que nos puede orientar hacia las
diferentes opciones terapéuticas a utilizar en estos pacientes. En los casos de anticuerpos, la
intensificacion del tratamiento con u otros agentes como rituximab, podria retrasar o prevenir la
recidiva [126]. En los pacientes con alteraciones genéticas se podria ensayar el uso de terapias como
la infusién de plasma fresco o el tratamiento con eculizumab. En el caso de la presencia de una
paraproteina monoclonal, el tratamiento especifico de esta entidad podria ser beneficioso.

Una cuestion importante que debemos tener en cuenta en esta patologia es la viabilidad de la
donacion de vivo (donantes relacionados con el receptor) por el riesgo de desarrollar la enfermedad
en el donante después de la cirugia. Lo que si se recomienda es la realizacion de un estudio genético
y funcional del complemento del receptor y del donante emparentado [90][126].

Glomerulopatia C4 Introduccién

En el afio 2014, se identificd un nuevo tipo de GN mediada por el complemento que se caracterizaba
por el depdsito de C4 en ausencia de C3, C1q e inmunoglobulinas. Este trastorno se denominé
enfermedad de depdsito denso C4 (si habia depositos densos de C4 a lo largo de la membrana basal
glomerular documentada por microscopia electréonica) o GNC4 (si habia depdsitos de C4
principalmente en el mesangio) (Figura 3) [127].

Patogenia

Aunque todavia no se ha definido la patogenia de la GC4, es probable que exista una hiperactividad
de la via de las lectinas de la activacion del complemento. La via de las lectinas, al igual que la via
clasica (inmunoglobulina dependiente), activa C2 y C4 (pero no C1q), sin la participacion de
anticuerpos. Aunque no esta probado, factores genéticos, autoanticuerpos adquiridos o una
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paraproteina que interfiere con la via de las lectinas pueden desempeiiar un papel en la patogenia
de la GC4. Puede haber una mutacion en la produccién anormal de la proteina C4 que resista la
degradacion y acabe depositandose en el glomérulo [127][128].

Manifestaciones clinicas

Los casos notificados de la GC4 son escasos y afectan tanto a hombres como a mujeres. La mayor
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, proteinuria de rango variable,
microhematuria, hipertension arterial, niveles normales de C3 y ligeramente disminuidos de C4 y un
progresivo deterioro de la funcion renal. A diferencia de la GC3, los pacientes diagnosticados de
GC4 no han tenido niveles elevados de C5b-9 circulante [128][129].

Diagnostico

El diagndstico de la GC4 se realiza mediante biopsia renal. En los pacientes con EDD por C4, la
microscopia Optica muestra un patrén de GNMP con hipercelularidad mesangial, proliferacion
endocapilar y membranas basales glomerulares engrosadas y formacion de doble contorno [129].
Presentan depdsitos PAS positivos a lo largo de las membranas basales glomerulares. La
microscopia Optica en pacientes con GNC4 también pueden presentar un patréon de GN proliferativa
mesangial sin proliferacién endocapilar ni formacion de doble contorno. La inmunofluorescencia de
la biopsia renal demuestra una tincién brillante para C4d, que es un producto de la fragmentacion
de C4. Por el contrario, la tincion es negativa para otros componentes del complemento (C3y C1q) y
para las inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA). La microscopia electrénica de la EDD por C4 muestra
hallazgos distintivos de depositos electrondensos osmidfilos en la MBG. En la GNC4, los depositos
electrondensos se observan principalmente en el mesangio; aunque también pueden observarse
intramembranosos o subendoteliales [128] [129].

A diferencia de los pacientes con GC3, los pacientes con GC4 no deben presentar defectos
congénitos o adquiridos de la via alternativa de complemento. Sin embargo, los pacientes con GC4
pueden tener una hiperactividad de la via de las lectinas del complemento.

En los pacientes diagnosticados de GC4, debe realizarse una inmunoelectroforesis, una
inmunofijaciéon y medicién de cadenas ligeras libres de suero porque la paraproteina puede ser
responsable de la activacién anormal del complemento. En el nimero limitado de pacientes con GC4,
los niveles séricos del CAM han estado en el rango normal [128].

Tratamiento

El tratamiento dptimo de los pacientes con GC4 no esté claro. Se han utilizado los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina, permitiendo un mejor control de la presién 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 inmunosupresoras (esteroides y MMFo) en pacientes con GC4 que presentan
proteinuria progresiva a pesar del tratamiento de soporte o que existan datos de proliferacion
extracapilar en la biopsia renal.



TABLAS

Tabla 1. Si: del pl implicado en las enfermedades glomerulares
Patologia Depésito de Cen la Niveles plasmaticos de Anticuerpos frente a Variantes genéticas Uso clinico de
biopsia renal pl p! inas del C del Casociadas ala inhibidores del
patologia renal pl o
C3 dominante (2 veces 1.C3, | FB, C3Nef (>75%), C3b, FH, FI, C3, C8, FB,
oc3 superior Ig) Lproperdina, .C5, \.C7, FH, FB CHFR1, CFHR2, CFHR3, Si
“Ba, TBb, TNC3d, CFHR5, CR1
T C5a, PsC5b-9
NL C3,C4, Clq 403, a4, LClq C1q, C3 Ci1q, C1r/s, €2, C4 Si
GNMP C3, C4, IgG, IgM 43, Lca C3Nef FH, FI, CD46
SAFC 4c3, lca, 5
TC3a, MC4a
Nefropatia IgA C3, properdina, C4 C3a, 1MC3d FH, CFHR1, CFHR3 Si
C3elgs TC3a, PC5a, PC5b-9,
Vasculitis ANCA 1Bb Si
GN postinfecciosa C3,c4 \{C3, | C5, L properdina

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

GN: glomerulonefritis

Tabla 1.

Tabla 2. Caracteristicas histoldgicas de la GC3.

Lesiones agudas

Expansion mesangial con o sin hipercelularidad
Hipercelularidad endocapilar

Engrosamiento de las paredes capilares

. S— (imagenes de doble contorno-patrén de GNMP)
Microscopia Optica :
Necrosis

Semilunas celulares o fibrocelulares
Lesiones cronicas

Glomeruloesclerosis segmetaria o global

Semilunas fibrosas

Inmunofluorescencia Depdsitos dominantes de C3

GNC3

Depdsitos amorfos mesangiales con o sin depositos
electrondensos subendoteliales, intramembranosos
Microscopia electronica y subepiteliales

EDD

Depdsitos electrondensos osmiofilicos mesangiales
e intramembranosos

EDD: enfermedad por depositos densos; GN: glomerulonefritis; GNC3: Glomerulonefritis C3
(adaptada de las guias KDIGO)

Tabla 2.

Tabla 3. Estudio del complemento en la GC3.

Tests Glomerulopatia C3

Niveles de proteinas de Complemento C3,C4,FB, C5

Niveles de proteinas reguladoras del FH, FI, Properdina

Complemento

Fracciones del Complemento C3c, C3d, Bb, sC5b-9

Estudios funcionales del Complemento CH50, AH50

Anticuerpos Anti-FH, anti-FB, C3Nef, C4Nef

Test de deteccién de discrasia de células Niveles de cadenas ligeras en suero,

plasmaticas estudio electroforético

Test screening genético CFH, CFI, C3, CFB
Reordenamientos genéticos del FH-FHR
Tests de secuenciacion genética
Estudios DGKE

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

Tabla 3.



Tabla 4. Estudios genéticos en la GC3

Genes asociados al SHU y a la GC3

FH

FHR 1-5 (CFHR1-5)

Proteina cofactor de membrana (MCP)
Fl

FB

c3

Variantes genéticas prototipicas de la GC3

Variantes patogénicas asociadas a niveles bajos de FH

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 €3, SHU: sindrome hemolitico urémico, (adaptada de las guias KDIGO)

Tabla 5. |

de tratamiento de la GC3 (escasa evid

Tabla 4.

ia clinica).

Todos los pacientes

Control 6ptimo de la presion arterial (<120/80 mmHg). Uso de BSRAA
Control éptimo 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 inmunosupresién 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 progresion de la
enfermedad) a pesar del tratamiento inmunosupresor y de soporte

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

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

BSRAA: bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (adaptada de las guias KDIGO)

Tabla 6. Consid eneltr e renal en la GC3

Tabla 5.

Riesgo de recurrencia

Consideraciones

Tiempo

Evitar el trasplante durante el momento agudo de la enfermedad

No existe informacion 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 la lista de espera de trasplante renal)

recidiva
Reduccion del riesgo de recidiva

de casos clinicos

La recurrencia histolégica es muy elevada 90%
La severidad de la presentacidn 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 C3, (adaptada de las guias KDIGO)

Tabla 6.




IMAGENES

Figura 1: Esquema de unidad ERCA interdisciplinar
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Figura 2 . Fases de la consulta de toma de decisiones del TRS
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Figura 3. Ejemplo de |as tarjetas de valores

dokk

* Kk
NO IMPORTANTE ALGO IMPORTANTE MUY IMPORTANTE

Viajar por trabajo, i . i ] . it
vacaciones Tratarse junto a otros pacientes Tratamiento en haspital

El paciente debe - i
seleccionar las 2 tarjetas . Sérineperidients
mds importantes para él/,/'

P

Se aconseja mostrarlas en las visitas
posteriores para que el paciente Temor a la sangre
recuerde los aspectos que selecciond Vi 0 a los pinchazos

L5 /
como mas importantes.

Figura 3.



Figura 4. Ejemplo del cuestionario del estilo de vida

p o Puntuardel1la5
Adapte el tratamiento a su vida,
no su vida al tratamiento 1: totalmente en desacuerdo

Preguntas 5: totalmente de acuerdo
Me gusta participar activamente en mi

tratamiento, mantener mi independencia y

actividad diaria y llevar el control de mi

[GTIERYTER

Prefiero dejar en manos de una enfermera o
un médico mi tratamiento de dialisis.

Tendencia de Eleccién del Paciente

Sin preferencia por tratamiento diurno o nocturno

Figura 4.

Figura 5. Ejemplo de la Agenda de un dia laborable normal

Describa un Dia Laborable Normal

tamiento a su vida,
da al tratamiento

07.00-09.00 |Me levanto y voy a trabajar

09.00-11.00 |Trabajar

11.00-13.00 Trabajer

13.00-15.00 (Trabajar

15.00-17.00 Comerdeseansar un rato

17.00-19.00 oy comprar

19.00-21.00 |Salgo con mis amigas

21.00-23.00 'Hago la cena y ceno con mi familia

23.00-01.00 Veolateleoleo

00.00-01.00 [Duermo

01.00-03.00 [DuErmo

03.00-05.00 |Duerimo

04.00-05-00 [Duermo

05.00-07.00 |Duermo

Figura 5.

Figura 6. Proceso informativo sobre las modalidades de TSR
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