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| Introduccién:

El sistema del complemento es un complejo sistema molecular comprendido dentro de Ia
inmunidad innata cuyas funciones fundamentales son la eliminacion de células apoptdticas, la
eliminaciéon de complejos inmunes, la defensa contra infecciones y la modulacién de la inmunidad
adaptativa. La activacion de este sistema es un arma de doble filo ya que tiene el potencial de dafiar
los tejidos propios. Para evitarlo, existe un estricto control por parte de proteinas reguladoras en fase
fluida, asi como también unidas a las superficies celulares.

La actividad del complemento puede ser detectada en una amplia gama de enfermedades
renales. Sin embargo, la contribucién del mismo a la patogenia de la enfermedad es, en la mayoria de
los casos, incompleta. Nuevas investigaciones sugieren que ciertas enfermedades renales, sobre todo
glomerulares, dentro de las cuales estan incluidas las glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP), son en realidad trastornos de la regulacién del complemento.

La identificacién de estos mecanismos patogénicos especificos abre un nuevo panorama, no
solo para el adecuado control en el seguimiento sino también para el estudio de diferentes formas de
tratamiento.



Objetivos:

1.

Presentar 3 casos clinicos: 2 con diagndstico de C3GN y 1 con IC-MPGN sin causa subyacente
evaluados en el Hospital Provincial del Centenario.

Realizar una revision bibliografica sobre las GN con patrén MP, con particular atencion en el
rol de las alteraciones del sistema de complemento en la fisiopatologia de estas entidades.

Identificar qué pacientes con diagndstico de C3GN o IC-MPGN idiopatica, serian candidatos
para estudiar alteraciones genéticas de la via alterna del complemento, a fin de optimizar e
individualizar el tratamiento.

Analizar si las conductas diagndsticas y terapéuticas en los tres casos clinicos presentados
fueron las adecuadas teniendo en cuenta la literatura revisada.



Il Materiales y métodos:
Disefio de estudio: serie de casos.

En el siguiente trabajo se presentaran una serie de casos de pacientes con diagndstico
anatomo patoldgico de glomerulonefritis por C3 y de glomerulonefritis membrano — proliferativo por
IC evaluados en el servicio de nefrologia del Hospital Provincial del Centenario durante el periodo
comprendido entre 2016 y 2020.

Se revisaron las historias clinicas, preservando la identificacion del paciente (segun lo dicta la
ley de Habeas Data) y se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes personales y
familiares y presentacion clinica de la enfermedad, resultados de puncién biopsia renal, tanto por
microscopia optica como por inmunofluorescencia. También se recopilaron los resultados de
laboratorios obtenido de los multiples controles ambulatorios y durante los episodios que requirieron
internacién, como hemograma completo, ionograma plasmatico, uremia, creatininemia,
albuminemia, perfil lipidico, uricemia, laboratorio inmunoldgico, analisis de orina con sedimentos
urinarios y proteinuria, serologias virales, tipo y duracién del tratamiento realizado.

Se llevd a cabo una revision bibliografica del tema con especial énfasis sobre el sistema de
complemento y su contribucién en la patogenia de estas glomerulopatias, ademds se evaluaran las
conductas diagndsticas y terapéuticas realizadas sobre estos pacientes en funcion de la nueva
evidencia cientifica.



IV Marco tedrico:

IV.1 Sobre la historia de las MPGN

Si bien la descripcién anatomopatolégica de las glomerulonefritis membranoproliferativas fue
realizada hace mas de medio siglo por Royer et al (1), es a partir de 1964 en donde West el al publican
un articulo demostrando la asociacién de este tipo histoldgico con niveles persistentemente bajos de
C3 en suero, principalmente en nifios, denominandola “nefritis hipocomplementémica persistente”.
No del todo cierta, ya que en estudios posteriores se observé que la disminucion de C3 no se
presentaba en todos los pacientes por igual (2), al punto de no encontrarse hipocomplementemia en
algunos. En los estudios de microscopia se evidenciaban distintos grados de engrosamiento de la
pared capilar y proliferacion mesangial con agregados subendoteliales.

En 1969 Spitzer et al descubren que uno de los mecanismos de consumo de C3 se vinculaba
con algun factor circulante al llamé factor nefritico C3 (C3nef) (2). Realizan este descubrimiento en
base a la observacion de que el suero de un paciente con GNMP e hipocomplementemia desdoblaba
C3 cuando se mezclaba con suero humano normal (2) (3). La actividad de estos factores se atribuyd
mas tarde a la estabilizacion de la convertasa C3 de la via alterna del complemento (VAC) ya sea unida
a la célula o en fase fluida (3).

Cameron et al estudiaron una cohorte de 50 pacientes que se presentaban con sindrome
nefrético o nefritico con un periodo de seguimiento de 7 afios. Dividieron la muestra en dos grupos
en funcién de los cambios observados en la microscopia éptica: GN lobulada y GN no lobulada y
realizaron mediciones de los niveles de C3. Sugirieron que el nombre de "glomerulonefritis
hipocomplementémica persistente" era insatisfactorio, ya que el 16% de sus pacientes nunca mostro
una actividad reducida del complemento sérico, por lo tanto, optaron por definir la enfermedad en
referencia a sus caracteristicas morfoldgicas y no por la presentacién clinica ni por los niveles de
complemento. Concluyeron que la mayoria de los pacientes que se presentaban con nefritis aguda
(como se clasificaba antiguamente), en realidad padecian de GNMP (4).

En concordancia con las ideas arriba mencionadas, Bohle et al afirmaron que las GNMP se
podian presentar en dos formas diferentes: forma simple y forma lobulada. Ambos tipos de
presentacion muestran las mismas lesiones sobre las paredes capilares glomerulares. Recomiendan,
a partir de sus observaciones, llamarlas “glomerulonefritis membranoproliferativas”, ya que describen
en forma exquisita las caracteristicas morfoldgicas encontradas en los glomérulos en esta entidad.
Sugiere también que el perfil de Ig y complemento es el mismo independientemente del tipo de forma
de GNMP (1).

En 1975 Habib et al analizan el engrosamiento de la pared capilar, tanto por microscopia
Optica como por microcopia electronica, revelando dos situaciones distintas. En la primera, el
engrosamiento de la pared capilar se debe a la interposicidon de matriz mesangial entre el endotelio y
la membrana basal glomerular produciendo una apariencia de doble contorno. En el estudio por
microscopia electrénica (ME) e inmunofluorescencia (IF) se aprecia la presencia de depdsitos
subendoteliales, la llamé GNMP con depdsitos subendoteliales. En la segunda, por el contrario, el
engrosamiento de la pared capilar glomerular se debe a la presencia de material electro denso
localizado en la membrana basal glomerular: GNMP con depdsito densos intramembranosos (5). Al
contrario de lo estudiado por Bohle, Habib concluye que, si bien no hay diferencias clinicas
significativas entre ambos tipos de GNMP, los resultados de los analisis inmunopatogénicos y los
perfiles del complemento sugieren mecanismos patogénicos diferentes, lo que justificaria una
clasificacidn separada.

Ha quedado claro hasta aca la diferenciacién en dos grandes grupos entre las GNMP: con
depdsitos subendoteliales (tipo I) y con depdsitos densos (tipo Il). Cada uno de estos grupos presenta
caracteristicas especificas en relacion a la IF y la ultraestructura de los depdsitos visualizados por ME.



Levy et al en 1977, realizaron estudios de IF en 36 pacientes con GNMP tipo | y mostraron la presencia
constante de depdsitos que contenian C3. Segun la presencia o ausencia de inmunoglobulina, se
observaron dos grupos distintos en los cuales se estudiaron los perfiles de complemento vy la actividad
de C3NeF. Sus hallazgos indican una activacién del sistema del complemento a través de la via clasica
(VC) incluso en el grupo caracterizado por la ausencia de Ig, tal activacién sugiere el papel de los
complejos inmunes en la patogénesis de la enfermedad. Debido a la presencia de actividad de C3NeF
en pacientes ocasionales, no es improbable una activacion superpuesta a través de la VAC (6). Ha sido
sugerido por Strife et al y Anders et al que un tercer tipo de GNMP (GNMP Tipo Ill) puede identificarse
en la base de los siguientes hallazgos de ME: presencia de depdsitos subendoteliales y subepiteliales,
junto con la ruptura de la membrana basal. En cuanto a la etiologia, si bien demuestra la existencia de
complejos inmunes, dado que se encuentran en un bajo porcentaje de pacientes, se la asume
“idiopatica”.

Los primeros intentos en tratar de clasificar esta entidad tienen en cuenta la histologia en
conjunto con los hallazgos ultraestructurales en la microscopia electrdnica: subendoteliales y
mesangiales en la GNMP [; depdsitos intramembranosos y mesangiales en la GNMP II, también
conocida como enfermedad por depdsitos densos (DDD) y subendoteliales, subepiteliales o
intramembranosos en la GNMP Ill, desorganizando la ldmina densa. Ademads de la localizacién es
importante tener en cuenta el tipo de depdsito. En DDD, éstos son altamente electro-densos,
osmiofilicos y con formas similares a bandas o salchichas puntuadas por areas salteadas de membrana
basal glomerular de apariencia mas normal. En las demas variantes, por el contrario, tienden a ser
menos electro-densos, menos definidos, mas confluentes y mas propensos a mezclarse con la matriz
extracelular que aquellos en la enfermedad de depdsitos densos (7).

Immune-complex-mediated disease
Idiopathic forms of MPGN or of unknown association
MPGN type 1 [14)*
MPGN type 11 or dense-depaosit discase and partial lipodystrophy
(15, 16)
MPGN type 11 (Strife and Anders variant, Burkholder variant)
[17-19]
Autoimmune diseascs
SLE [20]
Sjégren syndrome |21}
Rheumatoid arthritis [22)

Inherited complement deficiencies, in particular C, deficiency [23,

24)
Chronic infections
Viral: hepatitis B [25], hepatitis C and cryoglobulinemia type 11
(formerly called essential mixed cryoglobulinemia) (9, 10]
Bacterial: endocarditis [26], infected ventriculoatrial (or jugular)
shunt [27], multiple visceral abscesses [26, 28], leprosy [29]
Protozoal: malaria (30), schistosomiasis [31]
Other infections: mycoplasma [32]
Miscellancous
Chronic liver disease (circhosis and alpha 1-antitrypsin deficiency)
[33, 34]
Chronic and recovered thrombotic microangiopathies
Healing phase of HUS/TTP [35]
The syndrome of circulating anti-phospholipid (anti-cardiolipin)
antibodics [36])
Radiation nephritis [37]
Nephropathy associated with bone marrow transplantation [38)
Sickle cell anemia [39] and polycythemia [40)
Transplant glomerulopathy [41)
Paraprotein deposition diseases
Glomerulopathics associated with cryoglobulinemia type 1 (42, 43]
Waldenstrom macroglobulinemia [44)

Immunotactoid glomerulopathy [45, 46)
Immunoglobulin light-chain or heavy-chain deposition discases [47,

Dentro de las causas secundarias se
encuentran distintas entidades capaces de
reproducir ese tipo de lesidon a nivel renal:
enfermedades autoinmunes, infecciones,
microangiopatias trombdticas y
enfermedades con paraproteinas (imagen 1)

(8).

Este esquema de clasificacion,
basada en los hallazgos histoldgicos, ultra -
estructurales y desprovista de contexto
patogénico, presenta algunos problemas; por
ejemplo, dentro de la misma muestra de
biopsia o incluso dentro del mismo
glomérulo, los patélogos pueden observar
caracteristicas superpuestas entre estos
subtipos, tampoco hace referencia a la
etiologia, ya que segln este esquema serian
consideradas idiopaticas/primarias, por
ultimo, no podria explicar la diversidad de
mecanismos patogénicos subyacentes, ni los
diversos cuadros clinicos de los pacientes con
GNMP.

Imagen 1 Condiciones asociadas al desarrollo del patréon MP.
Secondary  membranoproliferative  glomerulonephritis,
Helmut G. Rennke 1995



IV.2 Clasificacién vigente y cuestionamientos

La mejora de las técnicas de IF permitié diferenciar la composicion de los depdsitos
detectados. En pacientes con GNMP tipo | y lll suelen contener tanto inmunoglobulina, asi como
componentes del complemento. Las muestras de biopsia de pacientes con MPGN tipo Il (DDD)
muestran depdsitos de C3 Unicamente, sin ningln depdsito de inmunoglobulina (9). Asi mismo, se
demostrd que también existian casos de pacientes con GNMP |y Il en los cuales no se detectaban
inmunoglobulinas: C3 positivas con inmunoglobulinas negativas y casos de GNMP Il con al menos
trazas de inmunoglobulinas. Estas Ultimas presentaban niveles de C3 sérico persistentemente bajos,
lo que indicaria una desregulacion de la via alterna del complemento, mientras que los niveles séricos
de los factores de la via clasica del complemento eran principalmente normales. Los estudios de datos
de microdiseccion laser y espectrometria de masas de glomérulos de DDD y GNMP con depdsitos C3
dominantes mostraron un perfil protedmico similar, lo que indica una patogenia comun de las dos
enfermedades. Se englobaron bajo el término de glomerulopatias por C3 (10). Pickering et al
introduce el concepto de “glomerulonefritis C3 dominante” para referirse también a un conjunto de
entidades que se presentan con estas caracteristicas en IF y que incluyen tanto a las C3GN, GN post
infecciosas y a las gammapatias monoclonales con significado renal (imagen 2). Por ultimo, cabe
mencionar que existe un subgrupo de GNMP con IF negativa como por ejemplo las MAT (11), cuya
descripcion excede a los objetivos de este trabajo.

Morphological appearance Glomerulonephritis with dominant C3

Disease category C3 glomerulopathy Post-infectious GN Other
DDD | C3 GN|
Specific
Specific genetic forms
) Mot Mot
genetic forms . for example .
andior ‘2“:6“';':; GFHRS5 ‘;t h:C".‘f‘.':de
autoantibodies peci nephropathy peciti
and‘or
autoantibodies

Imagen 2: Esquema que muestra las distintas patologias que se engloban bajo el término
“glomerulopatia C3 dominante”. C3 glomerulopathy: consensus report. Matthew C. Pickering.
2013.

Toda esta nueva informacién que se deriva de la observacion en base a la IF, plantea los
fundamentos para una nueva clasificacién. Sethi et al proponen una reclasificacién de la GNMP basada
en los hallazgos en la inmunofluorescencia, que se centra en la etiopatogenia subyacente de la GNMP.
Las divide en mediadas por inmunocomplejos con tincién para Ig positivas (IC-GNMP) y mediadas por
complemento en donde predomina la tincién para C3 con escasa o nula tincion para Ig (la dominancia
de la tincion para C3 con respecto a las Ig debe presentar una magnitud igual o superior a 2+) (imagen
3). La microscopia electrdnica solo aporta datos para diferenciar un subgrupo de entidades dentro de
las mediadas por complemento (DDD / C3GN) sin poder diferenciar con esta técnica los dos grandes
grupos.

De este modo lo que se intenta (con la clasificacion en base a la IF), es propiciar un avance
con un enfoque de diagndstico basado en la fisiopatologia, donde la IC-GNMP deriva del depdsito de
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inmunocomplejos activando la via clasica del complemento, en cambio, C3GN surge de anomalias en
el control de la via alterna del complemento (12).

Dentro del grupo de las IC-GNMP es obligatorio intentar encontrar una causa subyacente,
debiendo descartar infecciones cronicas, enfermedades inmunoldgicas y neoplasias. Si en el estudio
no se logra encontrar etiologia, se la considera idiopatica. Sethi considera que dentro de las IC-GNMP,
la denominacion idiopatica debe usarse con prudencia porque es probable que se pueda encontrar
una etiologia subyacente en casi todos los casos de GNMP.

La GNC3 involucra a un conjunto de enfermedades que resulta de una regulacion defectuosa
de la via alterna del complemento en el plasma (fase fluida). Los mecanismos de desregulacion de la
via alterna en la glomerulopatia C3 incluyen factores genéticos y adquiridos.

MPGN >in

Defined by IF
g a2t Co
n
yek
e g v \'E.%Et = %"?eﬁ.t Ca
T Vo) iz,
ane d tog
™ -
IgG and C3 Dominant €3

e !

|diopathic (primary)

Infaction MPGN I C3 Glomerulopathy
Autoimmune 1 i
! disease
rative
disorders

Imagen 3: Esquema de clasificacidn basada en IF. C3 Glomerulopathy. Nika Kojc. 2018.

embargo, la distincién de IC-GNMP como una enfermedad mediada por inmunocomplejos y C3GN
como una enfermedad mediada por complemento deja una serie de preguntas abiertas. En hasta el
25-30% de los casos clasificados como IC-GNMP segln los hallazgos de IF, no se pudo identificar una
afeccion subyacente. Ademas, en aproximadamente el 16 % de los pacientes sometidos a biopsias
renales repetidas, el diagndstico cambié de IC-GNMP a C3GN vy viceversa. Finalmente, se han
encontrado anomalias genéticas y adquiridas de la via alterna del complemento con la misma
frecuencia en pacientes con IC-GNMP como en aquellos con C3GN, lo que sugiere que la desregulacion
de la via alterna del complemento desempefiaria un papel en ambas afecciones (13) (14) (imagen 4).
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A C3 Glomerulopathy MPGN Pattern

Imagen 4: Superposicion entre patron MP y C3GN. Clusters Not Classifications: Making
Sense of Complement-Mediated Kidney Injury. H. Terence Cook. 2018

IV.3 Definiciones

El término glomerulonefritis membrano — proliferativa no determina una enfermedad en si
misma, sino que hace referencia a un patrén de lesién glomerular definido por hallazgos especificos
en la microscopia 6ptica: hipercelularidad mesangial, proliferacion endocapilar y remodelaciéon de la
pared capilar con interposicién mesangial y duplicacion de las membranas basales glomerulares. Estos
cambios dan como resultado una acentuacion lobulillar de los penachos glomerulares y se asocian
tipicamente con el depdsito de inmunoglobulinas, componentes del complemento o ambos (9).
Abarca un grupo de enfermedades glomerulares definidas, con mecanismos fisiopatoldgicos distintos,
con evolucién y pronostico dispares.

e Glomerulonefritis membranoproliferativa: patréon de injuria glomerular caracterizado
principalmente por un aumento en el nimero de células intraglomerulares y
engrosamiento difuso de las paredes de los capilares glomerulares. Inespecifico,
puede observarse en una gran variedad de enfermedades.

e Glomerulopatia con C3 dominante: la glomerulonefritis con dominancia C3 es una
clasificacién de enfermedad basada en los hallazgos de inmunofluorescencia de la
tincion C3. En esta definicion se incluyen la glomerulonefritis posinfecciosa (PIGN), la
glomerulonefritis asociada a paraproteinas y gammapatias monoclonales con
significado renal.

e Glomerulopatia por C3: grupo de enfermedades renales raras provocadas por la
desregulacién de la via alterna del complemento. Abarca GNC3 y DDD. En IF, la tincién
para C3 es al menos dos érdenes de magnitud mas intensa que la de cualquier otro
inmunorreactivo.

IV.4 Descripcion general del sistema de complemento

El sistema del complemento es una parte central de la inmunidad innata que sirve como
primera linea de defensa contra patdgenos externos y juega un papel clave en la eliminacién de los
patdgenos, inmunocomplejos y células propias dafiadas, que podrian provocar dafio tisular y
favorecer procesos autoinmunes.

Este sistema estd compuesto por mas de 50 proteinas solubles y unidas a la membrana celular,
producidas principalmente en el higado. Muchas de las mismas son proteasas, que se sintetizan como
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proenzimas inactivas, o zimdgenos. Las caracteristicas bioquimicas del proceso de activacion del
complemento lo convierten en una herramienta sumamente rdpida y eficaz en la defensa frente a
patdgenos, pero también pueden resultar perjudiciales para el huésped. Asi, una activacion excesiva
puede llevar a un rdpido consumo de componentes que facilita una nueva invasion por patégenos, y
provocar una respuesta inflamatoria exacerbada. Por otro lado, los productos de activacion del
complemento pueden depositarse sobre las células propias y dafiarlas. En situaciones fisioldgicas,
estas consecuencias adversas se evitan gracias a que todas y cada una de las distintas etapas del
proceso de activacion del complemento estdn controladas por componentes reguladores, algunos
presentes en plasma y otros localizados en la superficie de la mayoria de las células y tejidos propios
(15).

Todo el funcionamiento del complemento pivota alrededor del proceso de activacién del
componente C3, una de las proteinas plasmaticas mas abundantes. La activacion del C3 es una
reaccion proteolitica por la que la molécula de C3 se escinde en los fragmentos C3b y C3a, y a la que
se puede llegar a través de 3 vias en las que participan distintos componentes (imagen 5): la via clasica
(VC), la via alterna (VA), y la via de las lectinas (VL):

e Via Clgsica: se inicia por la formacién de inmunocomplejos de IgM y de ciertos isotipos de IgG.
Estos inmunocomplejos son reconocidos por el primer componente del complemento, C1, un
complejo formado por la proteina globular Clqgy las enzimas Clr y Cls, asociadas de manera
dependiente de Ca?*. La alta afinidad de Clq por las regiones de la fraccidn constante de las
inmunoglobulinas, da lugar a que las enzimas C1r/Cls se activen. La proteasa Cls hidroliza
consecutivamente los componentes C4 y C2, produciéndose dos fragmentos grandes, C4b y
C2a, y dos pequefios, C4a y C2b. El C4b, a través de un grupo tioéster que se expone al ser
activada la molécula, se une covalentemente a las superficies celulares y proteinas adyacentes
gue desencadenan la activacién. C4b se une al fragmento C2a, formando la convertasa de C3
de laVC(C4bC2a), siendo esta ultima molécula el centro activo del complejo. C4bC2a hidroliza
numerosas moléculas de C3, originando C3b que, andlogamente a C4b, expone un grupo
tioéster reactivo que le permite unirse a las superficies. El C3b depositado asegura la
amplificacién de la activacion del complemento hacia la via litica.

e Via de las lectinas: es funcionalmente similar a la VC, pero es activada a través de proteinas
de unién a carbohidratos como lectinas de unidon a manosas (MBL) y ficolinas, las cuales se
unen predominantemente a carbohidratos presentes en las superficies microbianas.
Proteasas especificas, llamadas serin proteasas asociadas a MBL (MASP), se asocian con estas
proteinas de reconocimiento y desencadenan la escision de C4 y C2, generando la misma
convertasa de C3 (C4b2b) que en la VC.

e Vig alterna: aunque las vias clasica y de las lectinas generalmente se activan al reconocer
materiales exdgenos, la via alterna esta constitutivamente activa a bajo nivel en el huésped
normal. El mecanismo que mantiene activa la VA, conocido como “tick over”, asegura una
respuesta rapida del sistema del complemento, que constantemente estara preparado para
ser activado. El componente C3 es practicamente inerte en su forma nativa, no tiene apenas
ligandos. Sin embargo, una pequefia fraccidén de estas moléculas se hidrolizan sin necesidad
de un corte proteolitico por la convertasa de C3, exponiendo nuevos sitios de unidn. Estas
moléculas, C3H20, unen de manera dependiente de cationes Mg?* a la serin proteasa factor
B (fB). fB es posteriormente hidrolizado por otra serin proteasa, factor D (fD) liberdandose un
fragmento pequefio, Ba, y quedando el de mayor tamafio, Bb, que contiene el centro
catalitico, unido a C3H20. Se forma asi un complejo, una convertasa inicial (C3H20Bb), que
estd presente en la fase fluida del plasma en muy baja proporcién. C3H20Bb es capaz de
hidrolizar moléculas de C3 y generar C3b. El nivel basal del mecanismo de tickover esté sujeto
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a la corta vida media de estos complejos convertasa, que se disocian rapidamente, y también
alaactuacioén de los reguladores del complemento. El C3H20 posee practicamente las mismas
propiedades funcionales que C3b por lo que podra ser igualmente inactivado. El fB plasmatico
puede unirse a las moléculas de C3b generadas por la convertasa inicial, formando la pro-
convertasa de C3 (C3bB), y ser activado por fD, dando lugar a la convertasa de C3 de la VA
(C3bBb). El producto de la hidrélisis de C3 por esta convertasa genera mas C3b, que junto con
el producido por las convertasas de la VC y VL, podrd formar a su vez mas complejos
convertasa. De esta forma, se establece un bucle de retroalimentacién que asegura la
amplificacién de la respuesta, que serd muy rdpida una vez es activada la VA del
complemento. La alta inestabilidad de los complejos convertasa se ve contrarrestada por la
properdina (P), una proteina oligomérica que se asocia a las superficies extrafias y de las
células apoptoticas. La P es el activador fisioldgico de la VA, se une directamente a C3bB y
C3bBb, estabilizando los complejos e impidiendo su rapida disociacién. También tiene
afinidad por el C3b soluble, sirviendo de base para el ensamblaje de la convertasa. Ademas
juega un papel fundamental en la eliminacién de los restos apoptoéticos (16).
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Imagen 5 Descripcion general de la activacidon del complemento. El complemento se activa a través de
tres vias principales, iniciadas por la unién de moléculas de reconocimiento, como Clq en la via clasica
y lectina y ficolinas que se unen a manosa en la via de la lectina, asi como por la hidrélisis espontdnea
de C3b en la via alternativa. Las cascadas de activacién generan convertasas C3 que escinden C3 y
producen moléculas C3b activas, que se unen covalentemente a las superficies objetivo y las opsonizan
para mejorar la fagocitosis. La activacidn adicional y el depésito de moléculas C3b adicionales generan
convertasas C5 que desencadenan la via terminal, que en ultima instancia puede conducir a la lisis de
la célula diana. (Regulation of regulators: Role of the complement factor H-related proteins, Marcel
Cserhalmi 2019).

La amplificacion por la VA aumenta la densidad de C3b depositado en las superficies y conduce
gradualmente a la formacién de convertasas que contienen una molécula de C3b adicional (C4b2b3b
o0 C3bBb3b), desplazando la especificidad del sustrato de C3 a C5. Estas convertasas de C5 escinden
C5 en la anafilatoxina C5a y el fragmento C5b. Cuando C5b se asocia con C6 y C7, el complejo C5b-7
se inserta en la membrana celular e interactia con C8, induciendo la union de varias unidades de C9
para formar un poro litico, el complejo de ataque a membrana (MAC), que desencadenara la lisis
celular (imagen 6).
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Imagen 6: La via terminal del complemento. La convertasa C5 escinde una molécula inerte de C5 en una
anafilatoxina potente, C5a, y un fragmento bioactivo C5b. C5b interactta con C6, C7, C8 y multiples copias
de C9 para formar el complejo de ataque a la membrana C5b-9 (MAC). (Complement system part i —
molecular mechanisms of activation and regulation, Nicolas S. Merle 2015).

IV.4.1 Regulacién del sistema del complemento

El equilibrio entre la regulacion y la activacion del complemento es esencial para evitar el
consumo de sus componentes y mantener la homeostasis. Es critico que la activacion esté dirigida a
los sitios apropiados, como la superficie de un patdgeno, mientras se evita el dafio en los tejidos
propios. Para ello, la cascada de activacion esta controlada por un arsenal de reguladores eficientes
gue circulan como proteinas solubles o ancladas a la membrana y aseguran que, incluso después de
la opsonizacién inicial, las superficies del huésped no se vean afectadas por las acciones del bucle de
amplificacién de la VA (17).

Proteinas solubles como el inhibidor de C1 (C1-INH) y MAP-1 (o Map44) regulan el inicio de la
cascada actuando sobre los complejos de reconocimiento de patrones de VC y/o VL. Tras la activacién
inicial del complemento, el grado de amplificacion a través de la VA depende de manera critica de la
estabilidad de la convertasa de C3 (C3bBb). La convertasa de C3 es un complejo enzimatico inestable
con una vida media muy corta. Properdina actla como un regulador positivo estabilizando la
convertasa de C3 y aumentando su vida media.

Otras proteinas reguladoras interactian con C3b y evitan la formacién de la convertasa o
promueven su rapida disociacion. Algunos de estos reguladores son proteinas unidas a la membrana
como el factor acelerador de la disociacién (DAF o CD55), la proteina cofactora de membrana (MCP o
CD46) vy el receptor tipo 1 del complemento (CR1, conocido como CD35) también se encuentra en la
superficie celular y se comporta de manera similar a DAF y MCP, pero su distribucion tisular es mas
limitada (18).
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La regulaciéon de la parte terminal de la cascada es llevada a cabo mediante vitronectina y
clusterina, que son proteinas solubles que se unen a los complejos incipientes C5b-7, C5b-8 y C5b-9,
y bloquean su incorporacion a las membranas celulares, evitando la generacién del MAC. En la mayoria
de las superficies de las células huésped, el principal regulador de la actividad de la via terminal es
CD59 (protectina). CD59 inhibe la secuencia final del ensamblaje del MAC en las membranas celulares
alunirse a C8 y C9 dentro de los complejos C5b-8 0 C5b-9, e inhibir el reclutamiento y la polimerizacién
adicional de C9 en un poro litico (19).

IV.4.1.1 Reguladores plasmaticos:

IV.4.1.2 Factor Hy familia de proteinas relacionadas al FH

El fH estad codificado por un Unico gen (CFH), localizado dentro del agrupamiento génico
“Regulators of Complement Activation” (RCA) en el cromosoma 1g32 (imagen 7). Ademas, CFH genera
también una variante de splicing alternativo denominada Factor H-like protein 1 (FHL-1). Junto a este
gen, también en el RCA se encuentran los 5 genes CFHRs, que codifican las 5 proteinas homologas a
fH denominadas colectivamente FHRs.
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Imagen 7: RCA. En el cromosoma 1932 localizamos la regién RCA, que incluye a la familia de genes CFH-CFHR1-
5 posicionados en tandem. Como se puede observar en la parte inferior de la imagen, las zonas con alta
homologia se muestran con el mismo cédigo de color. (Jozsi, et al. 2015).

Los genes CFH-CFHRs tienen regiones exdnicas e intronicas muy similares, que reflejan una
historia evolutiva compartida, y caracterizada por una sucesion de eventos de duplicacién génica. Este
origen comun explica la elevada similitud estructural de fH y las proteinas fHRs, algunos de los cuales
alcanzan el 100% de identidad de aminodcidos con los dominios homdlogos en fH (19) (20).

1. FH:esunaglicoproteina plasmatica de 150kDa sintetizada principalmente en higado, formada
por 20 dominios estructurales denominados SCRs (Short Consensus Repeats: dominios
globulares compuestos de unidades repetitivas de aproximadamente 60 aminoacidos) o CCPs
(Complement Control Proteins). En la molécula de FH se distinguen dos regiones
funcionalmente relevantes: la region N-terminal SCRs 1-4, donde reside su capacidad para
regular la activacion del complemento en plasma, y dos regiones: central SCRs 6-8 y C-
terminal SCRs 19-20, sitios de unidn a ligandos de superficie celulares como C3b y polianiones,

16



por lo tanto inhibe la actividad de la via alterna tanto en el plasma como en las superficies
celulares. Lafuncion principal de fH es controlar el bucle de amplificacién de la VA, y prevenir
el dafio tisular que podria provocar una activacion accidental del complemento en las
superficies propias. Controla la accion del complemento en diferentes etapas: uniéndose a
C3b evitando la union de fB, actuando como cofactor de la degradacion proteolitica de C3b
mediada por fl y acelerando la disociacion de la convertasa de C3 (C3bBb) de la VA.

2. FHL-1: se deriva del gen CFH mediante corte y empalme alternativo. Contiene los siete
dominios SCRs N-terminales de fH y cuatro aminoacidos adicionales codificados por el exdn
10 que solo se transcribe en fHL-1. fHL-1 carece de los dominios fH SCRs 8-20 y, por lo tanto,
del sitio de unién del acido sidlico C-terminal. Posee una especificidad de superficie celular
diferente y un papel diferente que fH en el control del complemento en las superficies. Debido
a los dominios compartidos con fH, fHL-1 también se une a C3b y tiene actividades de
aceleracion de descomposicion de cofactor y convertasa; también se une a varios otros
ligandos de fH con los SCRs 6-7.

3. FHR-1:formada por 5 SCRs con un peso molecular de 37KDa. Presenta dos variedades alélicas
distintas. En su composicion presenta similitudes con ciertos SCRs del fH, por lo que puede
unirse con ligandos de fH. Se puede encontrar en forma de dimeros con fHR-2 y fHR-5. Aln
no esta claro su papel bioldgico.

4. FHR-2: consiste en 4 SCRs, puede existir en dos formas distintas: glicosilada y no glicosilada.
También puede formar dimeros con fHR-1 y fHR-5.

5. FHR-3: se compone de cinco SCRs, cada uno de los cuales presenta una secuencia
relativamente idéntica a otras proteinas, sobre todo fH y fHR-4. Es capaz de unirse a C3b.
Presenta dos variantes alélicas distintas.

6. FHR-4:se presenta en forma de dos transcritos del gen CFHR4: FHR-4A y FHR-4B. FHR-4A est3
compuesto por nueve dominios SCR y tiene una masa molecular de 86 kDa, mientras que FHR-
4B esta compuesto por cinco dominios SCR con una masa de 42 kDa.

7. FHR-5: estd compuesto de nueve dominios SCR, esta glicosilado, y tiene una masa molecular
de 62 kDa.

Debido a la falta de dominios responsables de la actividad reguladora del complemento del
fH, las funciones de los fHRs no estan muy claras ni definidas. Sin embargo, a través de su capacidad
de unirse a los mismos ligandos que fH como C3b o heparina, puede generarse una competicion por
ligandos, y modular en determinados contextos la regulacion llevada a cabo por fH. Esta competicion
con fH estaria influenciada por la concentracién y composicion de los fHRs en relacion a fH en el sitio
de activacion del complemento, la densidad y los depdsitos de fragmentos de C3 (C3b, iC3b y 3dg), la
composicién de carbohidratos y polianiones, y la presencia de ligandos adicionales en la superficie
activadora del complemento (19).
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Imagen 8: La familia de proteinas de factor H. Los miembros que componen la familia de FH se SCR. FH esta
compuesto de 20 SCR, de los cuales, la parte N-terminal, SCR 1-4, median la actividad reguladora del complemento.
Los principales sitios de reconocimientos de ligandos de superficie se localizan en los SCR 6-7 y 19-20. FHL-1 deriva
de un splicing alternativo del gen CFH, y se compone de los SCR 1-7, por lo que comparte la actividad reguladora en
fase soluble con FH, asi como el sitio de unién a ligandos de superficie correspondiente a SCR 6-7. En contraste, las
proteinas FHRs no conservan el dominio de regulacion, pero tienen dominios con diferentes grados de similitud a los
dominios de unién a ligandos de superficie de FH. Ademas, FHR-1, FHR-2 y FHR-5 contienen en el N-terminal un
dominio de dimerizacién que permite la homo- y hetero-oligomerizacién de estas proteinas. En la figura, cada SCR
se representa por un circulo, y los principales dominios se indican mediante un cddigo de colores. Los SCR de las
distintas proteinas estas alineados verticalmente en base a la homologia entre ellas. Los nimeros indican el % de
identidad en la secuencia de aminoacidos con el dominio correspondiente de FH, y en el caso del dominio de
dimerizacion, entre ellos. (Regulation of regulators: Role of the complement factor H-related proteins, Marcell
Cserhalmi 2019).

IV.4.1.3 Factorl

Fl es sintetizado por el higado como un péptido de cadena simple de 66 kDa que se somete a

glicosilacion postraduccional (agregando 22 kDa de glicanos) y escision de proteinas que determina la
eliminacién de la secuencia sefial mas cuatro aminodcidos internos y genera una proteina madura con
una cadena pesada (50 kDa) y una cadena ligera (38 kDa) unidas por un solo enlace disulfuro. Fl circula
en forma proteolitica pero en conformacion inhibida. La actividad de la cadena ligera de fl se inhibe
alostéricamente en la circulacién por una cadena pesada no catalitica, en presencia de sus cofactores,
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la cadena pesada no catalitica de fl se libera y es capaz de escindir C3b (21). Los cinco dominios
reconocibles incluyen: un dominio del complejo de ataque a la membrana (FIMAC), un dominio rico
en cisteina del receptor depurador (SRCR), dos dominios del receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDLR1 y LDLR2) y, después de un enlazador C-terminal en la cadena pesada, el dominio
catalitico o serin proteasa.

IV.4.1.4 Vitronectinay clusterina

La regulaciéon de la parte terminal de la cascada es llevada a cabo mediante vitronectina y
clusterina, que son proteinas solubles que se unen a los complejos incipientes C5b-7, C5b-8 y C5b-9,
y bloguean su incorporacién a las membranas celulares, evitando la generacién del MAC.

IV.4.2 Reguladores unidos a membrana:

IV.4.2.1 Proteina cofactor de membrana (CD46)

Proteina reguladora del complemento transmembrana de tipo | que se compone de 4
dominios SCRs extracelulares expresados en todas las células nucleadas. La N-glicosilacion de MCP en
SCRs2 y SCRs4 es esencial para la actividad inhibidora de MCP. SCRs1-4 de MCP se unea C3by Cdby
es estructuralmente similar a los cuatro dominios N-terminales de fH, ambas proteinas sirven como
cofactores para fl para la inactivacion de C3b. El sitio de unién de MCP en C3b se superpone
parcialmente con el sitio de SCRs-3—4 en fH.

IV.4.2.2 Factor de aceleramiento de disociacién (DAF)

Acelera la disociacién de las convertasas C3 y C5 tanto en la cldsica como en la via alterna.
DAF tiene cuatro dominios SCRs extracelulares, un dominio altamente glicosilado y un ancla GPI. DAF
inhibe la convertasa AP C3 uniéndose a Bb en el dominio VWA con su dominio SCRs2. Este Ultimo tiene
una mayor afinidad por Bb en comparacion con el fB intacto, como consecuencia, la convertasa activa
es mas sensible a la disociacién rdpida, en comparacién con C3bB. DAF también se une a la convertasa
C3 en C3b a través de su dominio SCRs y SCRs3 contribuye a la funcion.

IV.4.2.3 Protectina (CD59)

CD59 se expresa en la mayoria de los tipos de células y bloguea la perforacion de la membrana
por parte de C5b-8 y C5b-9. CD59 no se une a C8 y C9 libres, pero interactla con el dominio MACPF
de cada proteina en los cambios conformacionales asociados con la formacion del complejo C5b-9.

IV.4.2.4 Properdina
Es el Unico regular positivo de la via alterna. Su accion se ejerce estabilizando la convertasa de
C3 de la via alterna, también tiene accidn sobre C5 convertasa.

IV.5 Etiopatogenia

La IC-GNMP se considera una enfermedad mediada por inmunocomplejos con activacién del
complemento a través de la via clasica en respuesta a antigenemia crénica o persistente que
determina la circulacion de complejos inmunes, dando como resultado el depdsito de los mismos en
el glomérulo. En un porcentaje de casos, a pesar de una exhaustiva busqueda, no se puede demostrar
el origen de los mismos. Segun los datos reportados por Guiseppe et al en hasta una 25 —30 % de los
casos no se logra identificar la causa desencadenante (13). Esto ultimo asociado a la presencia de
mutaciones que afectan a las proteinas reguladoras de la via alterna y los factores nefriticos C3
(C3NeF) en aproximadamente el 50 % de los pacientes, sugiere que la via alterna juega un papel en su
patogenia. Se ha planteado la hipdtesis de que en ciertos individuos predispuestos con desregulacién
genética o adquirida de la via alterna del complemento, el depdsito de inmunocomplejos gatillaria
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inicialmente el dafio a través de la via clasica, donde las células inflamatorias pueden liberar sustancias
quimicas que contribuyen al dafio renal y promueven la proliferacion celular anormal en los
glomérulos renales con una fase posterior de perpetuidad de lesidon secundaria a la activacion crénica
de la via alterna del complemento (22) (23).

La desregulacién de la via alterna del complemento en fase fluida subyace la patogénesis de
C3GN. Se caracteriza por una hiper - activacién del complemento secundaria a una falla en los
mecanismos de control, que genera un consumo excesivo de C3 con depdsito en glomérulos, ésto
desencadenaria la respuesta inflamatoria (24).

Tanto en C3GN como en IC-GNMP, los defectos genéticos en los genes que codifican las
proteinas reguladoras de la via alterna del complemento como CFH, C3, CFl y CFB, y los factores
adquiridos, como los autoanticuerpos que estabilizan el complejo C3 convertasa o contra FH, FBy C3b
han sido identificados como factores implicados en la patogenia. Dentro de las alteraciones genéticas
podemos encontrar variantes estructurales, variaciones en el niumero de copias, duplicaciones,
deleciones y reordenamientos. Estas alteraciones se encontraron en hasta un 56% de pacientes con
IC-GNMP y 65% de pacientes con C3GN (23).

Sin embargo, un estudio de secuenciacion gendmica en pacientes con IC-GNMP idiopatica y
C3GN no encontrd un enriguecimiento significativo de variantes raras en genes candidatos o en todo
el exoma. Lo interesante de este estudio es la identificacion de un locus comun significativo en
6p21.32 (rs35406322) que se superpone con el locus HLA como posible factor de riesgo, lo que sugiere
una posible contribucién inmunoldgica a la patogénesis de estas enfermedades (25).

A través de un enfoque diferente, latropoulos et al (26) estudiaron una cohorte de pacientes
con diagndstico de C3GN/IC-GNMP. El estudio identificd cuatro grupos de pacientes (imagen 9) con
fenotipos distintos y una supervivencia renal diferente basada en caracteristicas histolégicas de las
lesiones, perfiles de complemento en base al dosaje de sus componentes en plasma, perfil genéticoy
caracteristicas clinicas. El primer grupo se caracterizd por tener niveles bajos de C3, alta prevalencia
en LPVs y/o C3Nef, altos niveles de SC5b-9, menor porcentaje de proliferacidon extracapilar, depdsitos
mesangianes predominantes asi como una mayor frecuencia de hipertension arterial y proteinuria. El
segundo grupo se caracterizé por tener niveles bajos de C3, alta prevalencia en LPVs y/o C3Nef y altos
niveles de SC5b-9, mayor prevalencia de depdsitos subendoteliales, mayor porcentaje de tincion para
Ig (Ig M, Ig Gy Clq) y sindrome nefrético como presentacion. El tercer grupo se caracterizd por tener
alta prevalencia en LPVs y/o C3Nef, dosaje de C3 bajo y niveles de sC5b-9 mucho mas bajo que en los
demas grupos, lo que sugiere un patrén subyacente diferente de activacién del complemento.
Histoldgicamente se caracteriza por marcada proliferacidén extracapilar con presencia de depdsitos
altamente electrodensos intramembranosos y en menor cuantia a nivel subendotelial. Finalmente, el
cuarto grupo, que se caracterizd por tener niveles normales de C3, baja prevalencia de LPVs y/o C3Nef,
valores de CS5b-9 normales asi como una menor frecuencia tanto de hematuria como de proteinuria.
Ademas presenta mayor porcentaje de glomérulos esclerosados, junto con esclerosis arterial y menor
proliferacién endovascular.
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GRUPO 1 GRUPO 2

Bajos nives de C3 en suero. Bajos niveles de C3 en suero.

Alta prevalencia en LPVs y/o C3Nef Alta prevalencia en LPVs y/o C3Nef

Altos niveles de SC5b-9 Altos niveles de SC5b-9

Menor porcentaje de proliferacion extracapilar Mayor prevalencia de depdsitos subendoteliales
Depositos mesangianes predominantes Mayor porcentaje de tincién para g (Ig M, Ig G y Clq)

Mayor frecuencia de hipertension arterial y proteinuria | Mayor prevalencia de sindrome nefrético como
presentacion

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS

GRUPO 3 GRUPO 4

Bajos niveles de C3 en suero. Niveles normales de C3

Alta prevalencia en LPVs y/o C3Nef, Baja prevalencia de LPVs y/o C3Nef

Niveles de sC5b-9 mucho mas bajo que en los demas Valores de sC5b-9 normales

rupos. . .
grup Menor frecuencia tanto de hematuria como de

Marcada proliferacién extracapilar con presencia de proteinuria.

depositos altamente electrodensos intramembranosos . , .
Mayor porcentaje de glomérulos esclerosados, junto

Menor cuantia a nivel subendotelial con esclerosis arterial y menor proliferacién
endovascular.

Imagen 9: Caracteristicas de los distintos grupos estudiados. Cluster Analysis Identifies Distinct Pathogenetic
Patterns in C3 Glomerulopathies/Immune Complex—Mediated Membranoproliferative GN. Paraskevas
latropoulos. 2018.

Histologic Diagnosis Cluster 1  Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Owerall P Value®

C3GM 42 2 4 20
oo 4 0 21 o
IC-MPGIMN 14 30 8 26 =0.001

“P value was calculated with the Fisher exact test.

Imagen 10: Superposicién entre grupos histoldgicos y clusters. Cluster Analysis Identifies Distinct Pathogenetic
Patterns in C3 Glomerulopathies/Immune Complex—Mediated Membranoproliferative GN. Paraskevas
latropoulos. 2018.

Los grupos 1 y 4 estaban compuestos predominantemente por pacientes con C3GN vy
pacientes con IC-MPGN. Los grupos 2 y 3 incluyeron principalmente pacientes con IC-MPGN (94 %) y
pacientes con DDD (64%), respectivamente. Curiosamente, 21 de 25 pacientes con DDD y los 3
pacientes con IC-MPGN con depdsitos intramembranosos electro densos se incluyeron en el grupo 3
(imagen 10).En este estudio, se pudo demostrar diferentes mecanismos de activacion del
complemento. Los grupos 1 a 3 se caracterizan por niveles séricos de C3 muy bajos, alta prevalencia
de LPV en genes de la via alterna del complemento y/o C3NeF, por lo que la desregulacion de la via
alterna en fase fluida juega un papel importante. Dentro de este grupo, existen ciertas diferencias.
Los altos niveles de sC5b —9 en los dos primeros grupos sugieren activacion hasta la via terminal con
estabilizacion de ambas convertasas (C3 y C5). A diferencia de los grupos anteriores, en el grupo 3, los
niveles bajos de C3 en suero asociados con niveles normales o ligeramente elevados de SC5b-9 en
plasma indican una activacion prevalente de la convertasa C3 de la via alternativa y depdsito de los
productos de degradacién a nivel glomerular y una mayor frecuencia de DDD. Finalmente, el grupo 4
se caracteriza por una baja prevalencia de LPV en genes del complemento y/o C3NeF y probablemente
niveles de C3 y SC5b-9 séricos normales. Esto dltimo sumado a una tincién glomerular brillante C3
sugiere una activacion local del complemento en fase sélida en las células glomerulares o a lo largo

21



de la membrana basal glomerular. Se cree que en este grupo hay un bajo nivel de activacion del
complemento con depdsito glomerular continuo de moléculas del complemento, lo que conduce a
una lesidn subclinica y crénica, que puede progresar hasta un dafio irreversible.

Los grupos recientemente descriptos pueden ser Utiles para definir mejor los mecanismos
moleculares multifacéticos que subyacen a C3GN/IC-GNMP, para predecir el riesgo de enfermedad
renal crénicay la respuesta a las terapias anticomplemento.

Si bien faltan estudios randomizados y de gran escala para validar este tipo de enfoque, un
estudio independiente con 92 pacientes llevado a cabo por Néra Garam et al (27) confirman, aunque
con algunas diferencias con respecto al original, la existencia de estos grupos, cada uno con
caracteristicas especificas y pausibles de tratamientos distintos (28).

IV.5.1 Factores genéticos relacionados a IC-GNMP/C3GN

Entre el 20 — 25% de los pacientes incluidos en este grupo presentan una base genética como
factor etiologico. Estas variantes (mutaciones) genéticas afectan principalmente a los genes que
codifican para C3, FH, FB, Fl y FHRs. Las variantes estructurales (SV) se diferencian en dos grandes
grupos segln presenten alteracién o no de dosis génica. SVs que generan variaciones en el nimero
de copias: deleciones, inserciones, duplicaciones y SVs con variacién neutra en el nimero de copias:
inversiones, translocaciones balanceadas. El estudio y conocimientos de estas SVs ha permitido
asociarlas a diferentes caracteristicas fenotipicas, asi como con predisposicion a enfermedades, ya
que afectan la correcta expresién de genes a través de diversos mecanismos. Segun las Ultimas guias
del American College of Medical Genetics and Genomics, recomiendan, para el estudio de distintas
alteraciones genéticas, sustituir los términos mutacién y polimorfismo por el término variante con los
siguientes modificadores: patogénica, probablemente patogénica, de significado incierto,
probablemente benigna y benigna (29).

IV.5.1.1 Variantes del factor Hy FHRs

Debido a la organizacion en tandem de la region gendmica de la familia de genes CFH — CFHR,
la misma se predispone a reordenamientos gendmicos. Las variaciones genéticas en el gen del fH se
pueden identificar en pacientes con diagndstico de IC-GNMP, C3GN o DDD, siendo la mayoria de estas
reportadas en forma homocigodticas, asi como heterocigdticas compuestas. La localizacion de las
variaciones y los dominios SCR afectados son cruciales por las consecuencias bioldgicas que producen,
ya que pueden dar como resultado la ausencia de esta proteina en el plasma o una proteina con
funciones reguladoras defectuosas.

En el estudio de latropoulos et al (23) todas las variantes encontradas en este gen se presentan
en la regién N-Terminal, sobre los dominios 1 — 4 capaces de unirse a C3 (defecto de regulacion del

CFH protein
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Imagen 11: Representacién grafica de las variantes sobre CFH. Complement gene variants determine the risk
ofimmunoglobulin-associated MPGN and C3 glomerulopathy andpredict long-term renal outcome. Paraskevas
latropoulos. 2016.
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complemento en fase fluida, imagen 11), en oposicion a las variantes encontradas en pacientes con
SUHa que afectan predominantemente a la regién C-terminal. Se encontrd una asociacion como factor
de riesgo para el desarrollo de C3GN de la variante V62 CFH. Estos estudios de asociacion demostraron
qgue el riesgo para el desarrollo C3GN o IC-GNMP se incrementa solo cuando se encuentran
mutaciones especificas asociadas a variantes susceptibles comunes, es decir, las mutaciones por si
solas no son capaces de reproducir la enfermedad. Por lo tanto, es recomendable dentro del estudio
genético analizar tanto las variantes ya conocidas capaces del desarrollo de la enfermedad, asi como
también las variantes que confieren mayor susceptibilidad a la misma.

Para optimizar el andlisis de la regién de CFH — CFHR en busca de variantes genéticas capaces
de alterar el nimero de copias, se han utilizado distintos métodos, uno de ellos MLPA (amplificacién
de la sonda dependiente de la ligadura multiplex) ha encontrado una prevalencia del 4% de variantes
nuevas y raras que generan variantes estructurales. La duplicacién de CFHR1 — CFHR4 se ha
encontrado en un 2% de este grupo, pero también, este tipo de variantes se ha encontrado en
poblacion sana de control, confirmando que para que se exprese fenotipicamente no solo basta con
presentar un solo factor de riesgo (30).

En pacientes con DDD se ha identificado un tipo de reordenamiento gendmica que afecta a
CFHR4: produce un gen hibrido CFHR31.s — CFHR410 que genera una fusion de proteinas FHR31234 —
FHR4s que podria competir con fH por la unién tanto con glicosaminoglicanos/acido sialico como
también con fragmentos de C3b en la MGB, esto generaria un aumento de la convertasa de C3,
favoreciendo el depdsito de material electro denso dentro de ella.

Otro hallazgo dentro de esta regién es la delecion CFH, CFHR3 y CFHR1 en paciente con IC —
GNMP que se presentan con bajos niveles de C3 y fH en plasma. Esta delecidon produciria una
alteracién de la regulacion en fase fluida de la VA que perpetla la respuesta inflamatoria del
complemento iniciada por la via clasica (30).

En una cohorte de 120 pacientes con diagndstico de IC — GNMP/C3GN y 85 individuos como
grupo de control sano, se encontré que el 12.6% era portador de variaciones en el CFHR5. Las mismas
se reportan como variaciones de cambio de marco o variaciones sin sentido afectado distintos SCR,
algunas de ellas afectando los dominios de reconocimiento de ligando SCR 6 — 7. Sin embargo, no se
pudo demostrar la influencia de estas variantes en cuanto a si alteran el proceso de reconocimiento
a ligandos ni la capacidad para dimerizacion que posee FHR5. En cambio, si demostraron la asociacién
entre bajos niveles séricos de FHRS5 e hipocomplementemia (31).

IV.5.1.2 Variantes del factor |

La deficiencia de este factor conduce a una desenfrenada amplificacion de la via alternay a una
disminucion de los componentes del sistema secundaria a consumo con distintas consecuencias
fenotipicas. Cuando esta deficiencia es absoluta, lo cual es muy raro, se observa una marcada
asociacion con enfermedades infecciosas, glomerulopatias y enfermedades autoinmunes, por el
contrario, cuando se presenta en forma parcial (mas frecuente) conduce a la desregulacién de la via
alterna y predispone para enfermedades mediadas por complemento: C3GN y sindrome Urémico
Hemolitico atipico (aSUH).
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CF1 protein Se pueden distinguir dos tipos de
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variantes: tipo | con pérdida de funciony
tipo Il (imagen 12). El hallazgo de este
tipo de variantes confiere mayor riesgo
para el desarrollo de estas
i enfermedades, aunque se requieren de

6570 estudios funcionales para determinar el
impacto de las mismas sobre el fenotipo

Imagen 12: Representacion grafica de las variantes sobre CFI.
Complement gene variants determine the risk of immunoglobulin- de la enfermedad (21).
associated MPGN and C3 glomerulopathy andpredict long-term

renal outcome. Paraskevas latropoulos. 2016.

IV.5.1.3 Variantes de C3

El C3 es el componente mas abundante del complemento (700 — 1200 ug/ml). Es una proteina
globular de 190 KDa cuya forma secretada estd compuesta por dos cadenas, ay 3, de 110 y 75 KDa
respectivamente, conectadas por un puente disulfuro. Las dos cadenas de C3, ay B, se organizan en
13 dominios perfectamente diferenciados (imagen 13). Ambas cadenas configuran un nucleo
compuesto por 8 dominios macroglobulina (MG 1-8), que forman un anillo. En la region N - terminal
de la cadena alfa, un dominio anafilotoxina (ANA o C3a), liberado tras el corte proteolitico de C3 a
C3b; un dominio denominado CUB que conecta el anillo de MG con un dominio que contiene el enlace
tioéster (TED); y en la regién C - terminal de la misma cadena el dominio C345c. La escision del
fragmento C3a, exclusivo de C3, genera el dominio a-NT, que sera funcional en C3b.

E - ArgT25-SesTIT
.

—
ArgBa2-Serf3d HArg1208-Ser1200

e har

Imagen 13: Estructura de C3. Diagrama representado de forma lineal las cadenas alfa y beta, conteniendo los 13
dominios de la molécula de C3.

IV.5.2 Factores adquiridos relacionados a IC-GNMP/C3GN

Los factores adquiridos mas comunes que podemos encontrar en este grupo de pacientes son
los “factores nefriticos”, los cuales se definen como un grupo heterogéneo de auto — anticuerpos (IgG
e IgM) capaces de unirse a neoepitopes especificos sobre las distintas convertasas. El primer factor
nefritico descubierto se denomind C3Nef dada su capacidad para estabilizar la convertasa de C3, asi
mismo en estudios posteriores se encontraron nuevos factores con capacidades de estabilizacidon
distinta, C5Nef que actla sobre la convertasa C5 y C4Nef sobre convertasa C3/C5 de la via clasica o
de las lectinas (3) (imagen 14).

El anticuerpo mejor caracterizado y estudiado, dada la mayor prevalencia entre los pacientes
es C3Nef. Se encuentra presente en hasta un 50% en pacientes con C3GN o GNMP — IC, aumentando
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hasta un 80% en pacientes con DDD (13) (32). Su mecanismo de accion es la estabilizacion del
complejo de convertasa C3 (tanto en fase fluida como unido a superficies), reconociendo neoepitopes
en este complejo de convertasa en su totalidad, sin tener actividad alguna sobre sus componentes
por separados, previniendo tanto la desintegracion espontdnea como asi también la mediada por fH
(accién dual). Otra caracteristica distintiva de este anticuerpo es la relacion y afinidad con properdina,
de esta manera se diferencian dos tipos distintos: C3Nef dependiente de properdina para la
estabilizacion de la convertasa de C3, se asocia a bajos niveles de C3 y altos niveles de sC5b-9 y C3Nef
independiente de properdina para la estabilizacion de la convertasa de C3 que presenta consumo de
C3 con niveles normales de la via terminal. Estos distintos mecanismos de desregulacién determinan
perfiles de complemento que refleja la capacidad de escision de C5 con la consecuente activacién de
la convertasa de C5 y de la via terminal en los dependientes de properdina (13).

En un estudio reciente, Marinozzi et al, identificaron a través de un novedoso ensayo,
anticuerpos capaces de estabilizar la convertasa de C5 de la via alterna, a los cuales llamaron C5Nef.
Se piensa que este tipo de anticuerpo estaria muy relacionado a los C3Nef properdina dependiente
con actividad sobre la convertasa de C5. Se los han encontrado en forma aislada (10%) o asociada a
otros factores nefriticos (39%).

Los anticuerpos que reconocen la convertasa de C3 de la via clasica y/o lectinas se denominan
C4Nef. Actdan prolongando su vida media también en forma dual, previniendo la desintegracién
espontanea, como también la mediada por CR1 y DAF. Esta clase de anticuerpo se asocia con mayor
prevalencia en pacientes con GN post infecciosas y lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, en
estudios recientes se han identificado en hasta un 3% de pacientes con C3GN (33). Mas aun, se ha
observado la coexistencia de C3Nef y C4Nef en determinados pacientes, estos casos de doble
anticuerpos presentan mayor descenso de C3 con consumo de componentes terminales, lo que
sugiere un efecto sinérgico de estas dos clases de anticuerpos (32).

Otros tipos de anticuerpos

Epitope

Clinical association (frequency)

C3NeF Meoepitope on
assombled C3
convartase of the AP

CIGN (40-50%)

IC-MPGN

and ODD (70-80%)

encontrados y evaluados son los
que tienen la capacidad de
reconocer en forma aislada alguno
de los componentes de la

(C3bBD) .
APL (70-80 convertasa: se reconocen el Anti —
curtl C3b y el anti — fB. Marinozzi et al,

CANeF Maoepitope on 3G and IC-MPGHN (3-0%} (38-40) .

assemblad CACS SLE estudiaron una cohorte de 141

convertase of the
CP/LP (C4b23 or

C4b2aCakn)

pacientes con diagndstico de GNMP
— IC y GNC3, identificando dichos
anticuerpos en el 10% de |Ia
muestra. Estos anticuerpos poseen
comportamientos diferentes segun
se encuentren aislados o en forma
conjunta. En presencia de auto —
anticuerpos Anti C3b el aumento de
la actividad de la convertasa C3 es
secundario a una hiperactivacion y no a una pérdida de funcion reguladora del fH. En los
autoanticuerpos anti FB se comprobd que poseen la capacidad de reaccionar no solo a los
componentes individuales sino también al fragmento Bb del complejo convertasa C3. A diferencia de
los factores nefriticos, no poseen actividad sobre C5, su interaccién es a nivel de C3 evidenciado por

CENeF Maoepitope on
assembled C5
convartase of tha AP
[C3bBDC30P)

C3GN (67%} and DDD (33%) (24)

Imagen 14: Especificidad y asociaciones clinicas de los factores nefriticos.
Nephritic Factors: An Overview of Classification, Diagnostic Tools and
Clinical Associations. Fernando Corvillo. 2019.
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estudios que demuestran in vivo tincion masiva para C3 sin evidencia de C5b — 9 en biopsias renales
(3) (34). En presencia de ambos anticuerpos, el Ac anti C3b aumenta la activacion de la via terminal
evidenciado por aumento en los niveles de sC5b- 9, esto demuestra que la sinergia entre ambos
anticuerpos induce un cambio de sustrato hacia C5 convertasa. No se ha estudiado aun el rol de estos
anticuerpos sobre la patogenia de la enfermedad, una hipdtesis sugiere que se formarian
secundariamente a grandes cantidades de productos intermedios del complemento en la circulacién
debido a un evento o “hit” primario y/u otros factores predisponentes (genéticos o adquiridos) (32).

Un dato a destacar con respecto al anticuerpo anti fB es su vinculaciéon GN post infecciosa.
Chauvet et al demostraron que la desregulacion de la via alterna del complemento que se presenta
en nifios con GN post infecciosas era secundaria, en un 90%, a la presencia de auto anticuerpos (en la
mavyoria lg G1) transitorios contra el fB. Observaron que el titulo de los mismos se correlaciona con el
nivel de hipocomplementemia y que su desaparicién se asocia con normalizacion en los niveles de C3
y sC5b — 9. Los mecanismos a través de los cuales se genera este anticuerpo no estan claros adn. En
oposicién a Marinozzi et al, en este estudio se probd que reconocen al fB intacto o nativo siendo
incapaces de reconocer neoepitopes en el complejo convertasa una vez formada. Un uso interesante
de estos anticuerpos es su utilizacién como herramienta diagndstica para diferenciar pacientes que
se beneficiarian con una terapia distinta dado su mayor riesgo de progresion que confiere peor
prondstico renal (35).

Finalmente, hablaremos sobre los anticuerpos anti factor H. Si bien se ha demostrado su
asociacion con el sindrome urémico hemolitico atipico, también se lo encuentra, aunque en un
porcentaje mucho menor, en pacientes con GNMP — IC y GNC3. En este Ultimo grupo de pacientes y
en oposicion a los pacientes afectos de SUHa, se ha identificado a la region del FH que reconocen los
anticuerpos, situandola en el dominio N-terminal (responsable de la actividad reguladora), y se ha
comprobado que la fraccion IgG provoca una desregulacion de la via alterna secundaria al bloqueo
especificamente de la actividad cofactora del FH sobre el Fl. Por otro lado, en la gammapatia
monoclonal se observé un paciente portador de un mini - autoanticuerpo anti-FH monoclonal y
también en aproximadamente el 50 % de los pacientes adultos que desarrollaron autoanticuerpos
anti-FH. El hallazgo de que los autoanticuerpos anti-FH aislados de estos pacientes tenian la misma
cadena ligera que la Ig monoclonal sugirid que la inmunoglobulina monoclonal puede causar la
reactividad anti-FH, por lo tanto, las gammapatias monoclonales pueden favorecer la produccién de
una cadena ligera dirigida contra la FH o de IgG anti-FH completas. Se sugiere la deteccion de la
presencia de gammapatia monoclonal para pacientes adultos con IC-MPGN o C3GN y autoanticuerpos
anti-FH (32).

IV.5.3 ¢Cdédmo detectar factores nefriticos en suero?

En la actualidad existen distintos métodos (imagen 15) a través de los cuales se detectan estos
anticuerpos, se cuenta con distintas técnicas que se basan en principios diferentes. Por un lado, los
ensayos de union, que se basan en la medicion de la capacidad de estos anticuerpos de unirse a una
convertasa pre - formada, y por otro lado, ensayos funcionales que miden la actividad de las distintas
convertasas en presencia de una muestra sospechosa de contener estos anticuerpos.

IV.5.3.1 Ensayos de unién

Los ensayos de union se basan en la reconstitucion del complejo de convertasa a partir de
componentes purificados en superficies artificiales como microplacas o chips con biosensores (imagen
13). Su objetivo es identificar el ligando que se une al complejo convertasa, y para ello, se inmoviliza
C3b en la superficie de la placa y se agrega factor B y factor D para formar la convertasa. Los ensayos
de union mas populares son los ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) para detectar
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inmunoglobulinas unidas al complejo convertasa preformado (CO-Ig), sin embargo, tales ensayos
podrian no identificar los factores de activacion que no son Ig C3. Otra versién del ensayo de unién
basado en ELISA, el llamado ensayo de estabilizacion C3NeF (COS), detecta fragmentos Bb unidos a la
placa con un anticuerpo policlonal. El ensayo COS, como los ensayos que detectan Igs unidas a
convertasa, comienza con la deposicion de C3b seguida de la adicion de suero de prueba o fraccién
de Ig purificada junto con FB, FD y, opcionalmente, P (ensayo COS-P). La deteccién de fragmentos Bb
en la superficie de la placa recubierta con C3b, indica la presencia de AP convertasa, que normalmente
se descompone en cuestién de minutos cuando no hay ningln agente estabilizador presente.

IV.5.3.2 Ensayos funcionales: ensayos hemoliticos

Muchos de estos ensayos funcionales que miden el efecto de la actividad enzimatica utilizan
gldbulos rojos porque proporcionan una lectura facil: la liberacion de hemoglobina, que se puede
cuantificar facilmente midiendo la absorbancia a 405-420 nm. La regla general es que después de la
deposicion de convertasas activas, la adicién de un suero heterdlogo (suero de cobayo, que es capaz
de formar MAC en convertasas humanas pero ofrece una actividad limitada de proteinas reguladoras)
o componentes purificados de la via terminal diluidos en EDTA, generara sitios liticos.

Los ensayos que utilizan convertasas C3/C5 ensambladas a partir de componentes purificados
permiten el analisis de las tres vias del complemento. En el primer paso, se deposita el complejo C1
seguido de C4, que se une covalentemente a la membrana. Luego, se agrega C2 junto con la muestra
de pruebay, después de la incubacion, la mezcla se lava y se reemplaza por suero de cobayo o rata
en tampon EDTA. Este disefio experimental permite la medicién de la actividad convertasa de la via
clasica y de las lectinas, mientras que la adicién de moléculas C3 junto con C2 permite la formacion
de convertasa C5. La unidn covalente de C3b va seguida de la eliminacion de C1 y C2 unidos de forma
no covalente mediante una incubacién. Mas tarde, se agregan FB, FD y P, formando asi la convertasa
de la via alterna. Después de este paso, las Ig purificadas de los pacientes se utilizan para evaluar la
capacidad de los factores nefriticos. Este método no puede garantizar una distincién clara entre la
actividad convertasa C3 y C5 de la via alterna, pero tales intentos se pueden realizar valorando C3 vy,
por lo tanto, manipulando la densidad de C3b o desarrollando sitios liticos mezclando componentes
C5-C9 purificados + C3.

Por otro lado, en los ensayos funcionales que utilizan suero, la formacién de convertasas a partir
de componentes del complemento aislados, permite el analisis de la fraccion de Ig purificada de un
individuo con sospecha de poseer factores nefriticos. Una desventaja de este procedimiento, es la
imposibilidad de reproducir el contexto fisiolégico, en donde pueda existir algin factor extrinseco que
pudiera modificar la actividad de la convertasa (3).
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Imagen 15: Herramientas diagndsticas para la deteccidn de factores nefriticos. Las principales herramientas para la
deteccidn de la actividad de los NF son los ensayos hemoliticos. Nephritic Factors: An Overview of Classification,
Diagnostic Tools and Clinical Associations. Fernando Corvillo. 2019.

IV.6 Epidemiologia
Las GNC3 son consideradas enfermedades raras. Tanto en Estaros Unidos como en Espafia, la
incidencia se estima entre 1 — 3 casos por millén de habitantes por afio, siendo la GNC3 mas frecuente

patron MPGN en aproximadamente el 2% de los pacientes con glomerulonefritis confirmada por
biopsia, disminuyendo su incidencia con respecto a datos previos que informaban 7%. Representa la
cuarta causa de enfermedad renal cronica terminal de causa glomerular. En cuanto a la GNMP
idiopatica, un informe reciente de Japdn mostré una incidencia del 1,2% en un total de 6.369 biopsias
renales (36). Estas son mas prevalentes en poblacién infantil y adultos jévenes, frente a las formas
secundarias que se diagnostican con mas frecuencia en la edad adulta. En Argentina no se cuenta con
estadisticas para demostrar incidencia ni prevalencia.

IV.7  Presentacion clinica

La presentacion clinica en este grupo de pacientes es heterogénea. El espectro de
manifestaciones clinicas va desde una anormalidad urinaria asintomatica hasta casos de rapida
evolucidn llevando a enfermedad renal cronica terminal (37).
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En IC— GNMP idiopatica el sindrome nefrético seguido por el sindrome nefritico representan
la mayoria de los casos. La hipertensidn arterial esta presente en hasta un 70% de los casos (38). Los
pacientes con diagndstico de C3GN tipicamente se presentan como sindrome nefrdtico hasta en el
30-50% de los casos, sindrome nefritico e incluso anormalidades urinarias aisladas en forma de
proteinuria no nefrética o microhematuria. En cuanto a la funcion renal en el momento del debut
tampoco es constante, pueden presentar desde una funcidon renal normal hasta un fracaso renal
agudo grave en el contexto de un sindrome nefritico, sin embargo, lo habitual es un deterioro leve de
la funcién renal (39). En ambos casos el inicio de las manifestaciones puede estar precedido por un
evento desencadenante, en la mayoria de los casos infeccioso.

Ademas, C3GN se asocia con manifestaciones extra renales, la lipodistrofia parcial adquirida
gue se caracteriza por la pérdida progresiva y simétrica de grasa subcutanea a nivel facial, cuello,
extremidades superiores, torax y abdomen, en una secuencia cefalocaudal que respeta las
extremidades inferiores y puede preceder por afios a la enfermedad renal, y la degeneracién macular
consistente en una atrofia retiniana con drusas y depdsitos con o sin hemorragias, que se traduce en
una pérdida progresiva de visién nocturna, ambas presumiblemente secundaria a la activacion del
complemento. Generalmente aparecen en la edad adulta temprana, ocurren en aproximadamente el
10% de los pacientes con DDD y C3GN y no tienen correlacién con la gravedad de la enfermedad renal.

La hipocomplementemia de C3 es una caracteristica que se observa en hasta un 60% de los
pacientes, siendo mas comun en DDD frente a C3GN. No se ha demostrado que los niveles de
complemento se correlacionen con la gravedad de la enfermedad (40).

En el estudio de cohorte Japonés del 2021, donde evallian pacientes con IC— GNMP y C3GN,
se observé que los pacientes con diagndstico de IC— GNMP presentaban mayor grado de hipertensién
arterial, proteinuria, peor funcion renal y menor albuminemia en comparacion con los pacientes
C3GN. En este ultimo grupo de pacientes se observaban niveles mas bajos de C3, C4 y CH50 al
momento del diagndstico. No hubo diferencias en cuanto a sexo, indice de masa corporal, grado de
hematuria y caracteristicas en la microscopia 6ptica (41).

IV.8 Diagndsticos diferenciales y evaluacion de pacientes sospechosos

Si bien para el diagndstico definitivo es imprescindible la realizacidon de una biopsia renal, el
estudio seroldgico del complemento, la blusqueda de auto anticuerpos y eventualmente estudios
genéticos nos aportan informacion Util para evaluar el grado de compromiso de la enfermedad, asi
como para el seguimiento a lo largo del tratamiento.

En el algoritmo (imagen 16) de estudio para el diagndstico diferencial de los pacientes con IC
— GNMP y C3GN, Fakhouri et al proponen en primera instancia descartar patologias asociadas a las
antes mencionadas. En los pacientes con GN mediadas por inmunocomplejos sugiere descartar
formas secundarias de GNMP: infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes, enfermedades
hepaticas y gammapatias monoclonales. Por el contrario, en pacientes con C3GN, primero intentar
descartar GN post infecciosa, sobre todo en nifios, aunque también se observa en adultos con GN post
infecciosas atipica. Las gammapatias monoclonales también se consideran asociadas a C3GN sobre
todo cuando se presentan en mayores de 50 afios (42).
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Imagen 16: Algoritmo para estudio y diagndstico diferencial de pacientes con IC — GNMP y C3GN. Practical
management of C3 glomerulopathy and Ig-mediated MPGN: facts and uncertainties. Fakhouri F. 2020.

Teniendo en cuenta este algoritmo diagndstico, haremos hincapié en dos enfermedades que
se deben descartar tanto en C3GN como en IC—GNMP.

Con respecto al diagndstico diferencial con las glomerulonefritis post infecciosas, hay varios
puntos a desarrollar para poder entender por qué se debe descartar la misma etiologia en procesos
con distintos mecanismos fisiopatoldgicos que producen afectacion renal.

Desde hace varios afios, se introdujo el concepto de “glomerulonefritis asociada a
infecciones”, el cual intenta unificar el compromiso renal secundario a infecciones
independientemente de la etiologia. Bajo este término se engloban los patégenos mas comunes
asociados con manifestaciones renales como Streptococos y Staphylococos, asi también como
bacterias Gram negativas y parasitos sin tener en cuenta infecciones virales (43).

El dafio glomerular observado en todas las glomerulonefritis asociadas a infecciones se cree
son inmunomediadas, aunque los mecanismos precisos a través de los cuales se produce este dafio
no estan del todo claros aun. Se han investigado distintos teorias, como por ejemplo el depdsito
glomerular de inmunocomplejos preformados circulantes, la formacién in situ de inmunocomplejos
formados contra antigenos catiénicos bacterianos implantados o a través de mimetismo molecular
contra antigenos glomerulares intrinsecos, la formacion in situ de antigenos cationicos bacterianos
circulantes capaces de activar el complemento a través de la via de las lectinas o de la via alterna
independientemente de la presencia de inmunoglobulinas (44), y por ultimo la formacién de
superantigenos que pueden reaccionar directamente con las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il sin la necesidad de la intervencion de las células presentadoras de
antigenos con activacién posterior de células T.
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El prototipo de las glomerulonefritis asociadas a infecciones es la glomerulonefritis post
streptococica, en la cual después de un periodo de latencia desde el inicio de la infeccion (respiratoria
o en piel), se produce una injuria renal. La activacion del complemento es un evento central en la
patogénesis de la misma. A través de distintos estudios, se comprobd que, en esta activacion, juegan
un rol fundamental tanto la via alterna como la via de las lectinas, sin participacion de la via clasica, ya
gue la misma esta suprimida por evasinas de unién a quimiocinas secretadas por el Streptococcus y
por proteinas en la superficie estreptocdcica. La presencia de antigenos nefritogénicos también se
relacionan con la activacién directa de la via alterna (45). Actualmente se considera a la
glomerulonefritis post streptococica como parte del espectro de las C3GN, vinculada a una
desregulacién transitoria de la via alterna del complemento secundaria a la presencia de anticuerpos
anti fB con buen prondstico de sobrevida renal. Histoldgicamente, puede ser dificil de distinguirla de
C3GN. En pacientes con positividad glomerular aislada para C3, las siguientes caracteristicas
favorecerian a C3GN sobre GNAI: falta de evidencia clinica de infeccién; C3 persistentemente bajo
durante mas de 3 meses; glomerulonefritis persistentemente activa durante mas de 3 meses; patron
MPGN; o grandes depdsitos mesangiales, intramembranosos o subendoteliales. Por todo lo expuesto,
se requiere de un seguimiento durante un periodo minimo de 3 meses para poder excluir a las GNPI
y catalogarla como C3GN (42).

Otra de las patologias para tener en cuenta a la hora de los diagndsticos diferenciales, es la
deteccién de gammapatias monoclonales. Las mismas consisten en un grupo heterogéneo de
desdrdenes caracterizados por la proliferacién clonal de linfocitos B con secrecidén de Ig que se
detectan en suero o en orina. La terminologia MGRS se utiliza para denotar una gammapatia
monoclonal de significado indeterminado que se asocia con una enfermedad renal. El estudio llevado
a cabo por Ravindran et al muestra la alta prevalencia de Ilg monoclonales en pacientes con C3GN, en
particular en pacientes mayores de 50 afios, siendo 16 veces mas frecuentes que en la poblacién
general. La evaluacién de la via alterna del complemento muestra una prevalencia del 46% en la
presencia de auto — anticuerpos, sobre todo C3Nef y en menor frecuencia anti fH, pero no muestra
variaciones/mutaciones genéticas. Aunque todavia no se sabe con exactitud el rol de las Ig en la
patogenia de la enfermedad, los distintos estudios sugieren que las mismas actuarian como auto —
anticuerpos contra la convertasa de C3 o algin otro componente (CFH) provocando la hiperactividad
de la via (46). Asi mismo, en ocasiones no se logra encontrar ninguna alteracion en la via alterna, por
lo que se piensa que tal vez existiria otro mecanismo, hasta ahora desconocido, a través del cual las
lg monoclonales producen dafio renal. Chauvet et al demostraron que la buena respuesta
hematoldgica al tratamiento quimioterapico en estos pacientes se asocia con la recuperacion en los
niveles de C3 plasmaticos, sugiriendo la utilizacion de este ultimo como marcador de eficacia en el
tratamiento (47).

IV.8.1 Estudios y perfiles del complemento

En todos los pacientes con sospecha de padecer una GNC3 o IC — GNMP idiopatica, es
obligatorio el estudio del complemento. A través del mismo obtendremos informacion relevante en
cuanto a la via predominantemente afectada, la presencia o no de defectos funcionales o cuantitativos
en ciertos factores y si un factor del complemento se reduce debido al aumento del consumo o a la
reducciéon de la produccién por medio de la cuantificacion de los productos de activacion, que en
Ultima instancia da una estimacion del estado de activacion de las vias.

Segun el algoritmo de Fakhouri et al, el siguiente paso es el estudio del complemento. En
primer lugar, determinar la actividad de la via alterna a través del dosaje de los niveles de C3 y C4. Un
C3 bajo con C4 normal, lo que es caracteristico de activacién de la via alterna del complemento se
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encuentra en hasta un 50% de los pacientes durante la fase aguda de la enfermedad. Sin embargo,
niveles normales de C3 con reducciéon de C4 no descarta el diagndstico (48). La medicién de B,
proteina exclusiva de la via alterna informa sobre la via que activamente estd consumiendo C3, una
reduccién en sus niveles sumado al aumento de sus productos de activacion sugiere que el consumo
de C3 es secundario a la activacion de la via alterna. Parece mas conveniente la medicion de Bb sobre
B, ya que los niveles de fB se encuentran frecuentemente en rango normal. Los niveles de properdina
se encuentran significativamente mas bajos en pacientes con C3GN en comparacion con el grupo de
control, y mas especificamente cuando se comparan pacientes con C3GN y DDD, la properdina tiene
a estar significativamente mas baja en los primeros, sugiriendo que la generacién de C5 convertasa es
mas activa en C3GN. Por ultimo, el dosaje de sC5b-9, que indirectamente refleja la activacién de la C5
convertasa esta incrementada en un 25% y 50% en pacientes con DDD y C3GN respectivamente (42)
(49).

El segundo lugar consiste en la busqueda de autoanticuerpos contra componentes o
reguladores del complemento. C3Nef se detecta con mayor frecuencia en DDD y con igual prevalencia
en IC— GNMP idiopatica como en C3GN. También solicitar C5Nef, Ac anti-factor H, anti-factor B y anti
C3.

Como paso final de este protocolo, es la busqueda de variaciones en los genes que codifican
a las proteinas constitucionales o reguladoras del complemento. Estas alteraciones genéticas generan
una ganancia o pérdida de funcién en determinados componentes, lo que determina en Ultima
instancia la desregulacion de la via (42). Estudios recientes muestran que en un porcentaje de casos
no se encuentra ninguna alteracién genética, pero si se han observado una variante comun en los
locus de HLA, lo que sugiere que en estos pacientes la desregulacion de la via alterna podria ser
inmunomediada (48).

IV.9 Biopsia renal y anatomia patoldgica en IC—GNMP y C3GN

Como ya he mencionado en el apartado de definiciones, consideramos a las glomerulonefritis
membrano proliferativo como un patrén morfolégico de lesidon renal, que se puede presentar como
consecuencia de distintas etiologias. Este patrén se caracteriza por dos cambios anatomopatologicos
basicos: expansién mesangial secundario al incremento de la matriz mesangial con proliferacion de
células homonimas e infiltracion de células inflamatorias; y engrosamiento de la pared de los vasos
capilares, este incremento en la pared de los vasos suele presentarse en forma segmentaria, tiene
una apariencia de divisién o reduplicacién de la membrana basal visibles con metenamina de plata
(8). Se debe a la produccién de material de la membrana basal glomerular entre las proyecciones de
citoplasma mesangial y alrededor de ellas que se extiende hacia el espacio subendotelial expandido
probablemente en respuesta a la presencia de depdsitos de inmunocomplejos y complemento
subendoteliales (50). En la inmunofluorescencia, se observa la presencia de depdsitos de C3 e
inmunoglobulinas principalmente Ig G / Ig M, dependiente de la causa que general este dafio también
se pueden apreciar productos de la cascada de coagulacidn o paraproteinas. Por Ultimo, en el estudio
de la microscopia electrénica encontramos depdsitos inmunes mas o menos densos distribuidos por
toda la arquitectura glomerular.

Habiendo analizado la anatomia patoldgica general del patréon MP y teniendo en cuenta la
clasificacidon propuesta por Sethi, analizaremos la histologia de ambos grupos, haciendo hincapié en
las similitudes como asi también en las diferencias.
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La microscopia éptica no muestra hallazgos que resulten caracteristicos para ninguno de los
grupos. Ambas se pueden presentar al microscopio 6ptico con distintas patentes morfoldgicas
(imagen 17). Las mas frecuentes son la membrano proliferativa y proliferativa mesangial. También
puede existir, aunque en un porcentaje menor (10 — 20%), caracteristicas de glomerulonefritis
exudativa con proliferacién endocapilar con o sin presencia de infiltrado de polimorfonucleares. La
formacion de semilunas (proliferacidn extracapilar) se observa en un porcentaje minimo de casos (51),
siempre en relacion a la respuesta inflamatoria.

Imagen 17: Microscopia éptica: 1. glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN; hematoxilina y eosina). 2.
GNMP con proliferacion mesangial y endocapilar y paredes capilares engrosadas con formacién de doble contorno
(acido periddico de Schiff). 3. Glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN) con paredes capilares engrosadas
y formacidn de doble contorno (4cido periddico de Schiff).

En un estudio llevado a cabo por Kovala et al en donde comparan las caracteristicas
histoldgicas encontradas en dos grupos de pacientes distintos, el primero con diagndstico de IC-
GNMP (37 pacientes) y el segundo con diagndstico de C3GN (23 pacientes) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, solo un mayor porcentaje de fibrosis intersticial en el grupo
de C3GN. También encontraron distintos patrones a la microscopia 6ptica (imagen 18), sin poder
predecir o asociar dichas lesiones a requerimientos de terapia de sustitucién renal o muerte (36).

Lo distintivo de las C3GN sobre las IC - GNMP se aprecia en la IF, y es en base a estos hallazgos
a partir de los cuales se formula la definicién de esta patologia. Lo caracteristico es la tincion para C3
(fragmento C3c), ya sea en forma exclusiva o dominante ante la presencia de Ig. Esta tincion de C3
sobre cualquier otro reactante debe presentar una magnitud igual o mayor a dos cruces. Se localizan
sobre el mesangio, la MGB, y en menor medida en la membrana tubular y capsula de Bowman. El
requisito de una diferencia de al menos dos érdenes de magnitud entre la intensidad de tincién de C3
y la de cualquier otro inmunorreactante se deriva de un andlisis sistematico de los hallazgos de
inmunofluorescencia en una cohorte bien definida de pacientes con biopsia confirmada de C3GN. En
IC — GNMP hay depdsitos granulares de Ig, sobre todo Ig M e Ig G asociadas a depdsitos de C3, los
depdsitos de IgA son menos frecuentes. En muchos de los casos hay también C4 y Clq.

La interpretacion de la tincién de los componentes del complemento en las biopsias renales
para comprender cédmo se activa y determinar que via estd involucrada puede ayudar a identificar a
los pacientes que pueden beneficiarse de las terapias dirigidas al complemento. Cada una de ellas
tiene una tincién determinada, asi ante la activacion de la via clasica se aprecia tincion para Ig, Clg,
C4dy C3, en la via de las lectinas encontramos C3, C4d, algun grado variable de Ig y ausencia de Clqg.
En la via alterna solo veremos C3 en ausencia de C1q y C4. Si bien este esquema es atractivo por su
simplicidad, no nos permiten distinguir facilmente lo que sucede cuando se activa mds de una de estas
vias en una enfermedad determinada (52).
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Usando microscopia laser y espectrometria de masa para valorar las proteinas del
complemento en biopsias renales se encontrd que C3 fue la proteina predominante en todas las
formas de glomerulonefritis. Los valores mas altos se vieron en C3GN y DDD, aunque valores no
despreciables se encontraron en MGRS y en IC — GNMP, demostrando la heterogeneidad de estas
Ultimas. C4 se detecté sobre todo en IC —=GNMP y MGRS. C9, marcador del complejo de ataque de
membrana, estd presente en todos los tipos de glomerulonefritis, excepto en GN asociadas a ANCA,
siendo los valores mads altos en C3GN. Asi mismo se evidencid niveles moderados a altos de ciertas

proteinas reguladoras, FHR—1y FHR —5 en todas excepto en GN asociadas a ANCA y en GN asociadas
a infecciones (53).
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Imagen 18: Caracteristicas morfoldgicas en microscopia dptica (LM) en pacientes IC-MPGN y C3G. Diagnostic and

Prognostic Comparison of Immune-Complex-Mediated Membranoproliferative Glomerulonephritis and C3
Glomerulopathy. Kovala. 2023.

El estudio por microscopia electrénica (imagen 19) demuestra depdsitos electro —densos, que
se corresponde al C3 detectado por IF. Esta metodologia de estudio permite clasificar a las
glomerulonefritis medidas por complemento en dos entidades distintas en funcién de la localizacién
y aspecto morfoldgico. En la C3GN (propiamente dicha), al igual que en las IC -GNMP se evidencian
depdsitos electro —densos en el espacio subendotelial, mesangio y subepiteliales, por el contrario, en
la DDD estos depdsitos son mas densos, de aspecto como cintas discretas en forma de salchicha y se
localizan casi exclusivamente en la ldmina densa de la MBG, aunque pueden encontrarse también a
nivel de la cdpsula de Bowman y membrana basal tubular. Otro hallazgo que puede aparecer en grados
variables es la presencia de depdsitos en la vertiente subepitelial similares a los encontrados en

glomerulonefritis postestreptocdcica, que podrian corresponder a episodios de exacerbacién del dafio
glomerular inducido por infecciones (51).
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Imagen 19: Microscopia electrdnica: grandes depdsitos subendoteliales (flechas blancas), depdsito subepitelial
ocasional (flecha negra gruesa) con formacion de doble contorno (flechas negras delgadas). Abundantes
depdsitos densos a lo largo de las membranas basales glomerulares y el mesangio. Membranoproliferative
glomerulonephritis and C3 glomerulopathy: resolving the confusion. Sanjeev Sethi. 2012.

IV.9.1 Marcadores de utilidad en PBR para diferenciar IC— GNMP y C3GN

La busqueda de nuevos marcadores que aporten informacion valiosa a la hora de diferenciar
cual es la via activa se ha incrementado en los ultimos afios. Se han realizados distintos estudios
valorando la tincion de componentes del complemento y su posible contribucion al dafio renal con
resultados dispares (54).

Se ha propuesto la tincion para C5b-9 como marcador de la via terminal en biopsias renales,
sin embargo, hasta el momento no hay evidencia de que la valoracion de esta tincidon pueda aportar
informacion adicional para determinar el compromiso renal ni como marcador predictivo de
respuesta al tratamiento. En un estudio donde se valoraba esta tincién en pacientes con IC — GNMP
secundaria a LES, no se pudo diferenciar entre lesiones activas y crénicas y ademas permanecia
positivo meses e incluso afios posteriores a la remisién del cuadro (42).

C4d, producto de degradacion secundario a la activacién de C4 ya sea por la via clasica de las
lectinas también se ha valorado. Se parte de la hipdtesis de que la tincién glomerular positiva para
C4d sirva como marcador para las GN mediadas por inmunocomplejos. Los resultados han sido
contradictorios. Se comprobd que la tincion para C4d es positiva en estas Ultimas, excepto en
pacientes con nefropatia por Ig Ay que es negativa en un 80% en pacientes con C3GN, el 20% restante
presenta positividad, aungue solo en trazas (55). Esta positividad en la deteccion de C4d en pacientes
con C3GN podria reflejar la activacion de la via clasica o de las lectinas en algun punto de la evolucion
de la enfermedad (48). Todo lo expuesto sugiere que la tincién negativa para C4d sirve como una
herramienta auxiliar en el diagndstico de C3GN, en especial para DDD, mientras que la positividad
sirve como marcador para las GN por inmunocomplejos (56). También es de utilidad como marcador
para inmunoglobulinas enmascaradas ante la presencia de positividad para C4d en pacientes con
diagndstico de C3GN.

35



IvV.9.2

{ndices de actividad/cronicidad y asociaciones histoldgicas predictores de progresién

Para determinar el prondstico de supervivencia renal, se realizaron distintos estudios en la
bldsqueda de relacién entre ciertas caracteristicas histolégicas con la progresién a insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT) (57) (58). Lomax-Browne et al reevaluaron biopsias de pacientes con IC —

o pao et Dyefimition Score
(A) Activity score, 0-21
Mesangial % glomeruli with =3 0= mone
hiypercell ularity mesangial cells per 1= 1%-25%
mesangial area 2 = 26— 50%
3 = =50
Endocapillary % glomeruli with aninoreased 0= none
proliferation number of cells within 1= 19%—25%
glomerular capillary 1 = o5l
lumina, causing luminal 3= =5l
rarrowing
Membr anoproliferative % glomeruli with GBM 0 = none
mrphology duplication with or without 1 = 1%-25%
endocapillary proliferation 2 = 26%-50%
3= >3
Leukocyts infil tration % glomeruli with glomenular 0 = mone
capillary infilttration by =3 1 = 1%-15%%
neutrophils 2 = 265 50%
and/or macrophages 3= =50
Crescent formation % glomeruli with cellular and/ 0 = none
of fibroceliular crescents 1= 1%-10%
2 = 11%—25%
3= >10%
Fibrinoid necrosis % glomeruli with presence 0 = none
of =2 of fibrin, karyorrhesds, 1= 19%-10%
and GEM rupture 2 = 11%—-25%
3= =15%
Interstitial inflammation % cortical tubulointerstitial 0= <10
area with inflammation in -~ 1 = 10%-25%
non-fibrotic cortex 2 = 265 50%
3= =3
(B) Chronicity score, 0-10
Glomerul csdenosis % glomernuli with global and 0= <10
seqmental sclerosic 1 = 105e—25%
2 = M-S0
3= =3
Tubular atrophy % cortical tubulointerstitial 0= <10
area involved with tubular 1 = 108-25%
atrophy 2 = 26%~50%
3 = »50f%
Interstitial fibrosis % cortical tubulointerstitial 0= <10
area involved with 1 = 100—25%
interstitial fibrosis 2 = 26M—50%
3= >3
Arterio- and Intimal thickening = thickne= 0= absent
arteriolosclennsic of media 1 = present
GEM, glomerular basement memibirsne_
Imagen 20: Indice histologico para C3GN. C3

glomerulonephritis and dense deposit disease share a
similar disease course in a large United States cohort of
patients with C3 glomerulopathy Andrew S. Bomback.

2018.

GNMP y C3GN en un analisis retrospectivo,
caracterizando a las lesiones renales en dos
grupos: lesiones activas, que indican inflamacion e
incluyen proliferacién mesangial, hipercelularidad
endocapilar (con o sin oclusiéon de luces capilares),
infiltracion por neutrofilos y semilunas celulares y
fibro — celulares y lesiones crénicas que abarcan
MBG con dobles contornos, glomeruloesclerosis
global y por dltimo semilunas fibrosas (57).
Demostraron que no existe asociacion entre
patrones histolégicos con progresién a IRCT, pero
destacaron que ciertas caracteristicas histolégicas
como la fibrosis intersticial/atrofia tubular (IFTA),
semilunas celulares y fibro — celulares y esclerosis

segmentaria se asocian a mayor riesgo de
progresiéon hacia insuficiencia renal crénica
terminal.

El estudio de cohorte americano liderado
por Bomback et al de la Universidad de Columbia
(59) evalud exclusivamente pacientes con C3GN.
Propusieron un indice histologico (imagen 20), el
cual intenta medir el grado de actividad y de
cronicidad del compromiso renal. Se definieron
siete parametros de actividad y cuatro de
cronicidad, y través de la puntuacién de éstos,
crearon este indice con valor prondstico (60). Con
este estudio demostraron que el puntaje total de
cronicidad es un predictor significativo para la
progresion a enfermedad renal crénica avanzada,
no asi el puntaje de actividad.

Segun los resultados del grupo espafiol

(61) en un intento para validar este indice histoldgico para C3GN, el grado de cronicidad en la biopsia
renal evaluado mediante el indice histoldogico con un puntaje mayor a 4 representa el factor
prondstico histolégico mas importante de progresidon a enfermedad renal crénica terminal (62). Este
mismo grupo de trabajo analizaron la asociacion entre el cambio longitudinal en la proteinuria con el
riesgo de progresion enfermedad renal crénica terminal. Una reduccién del 50% de la proteinuria
durante los primeros 6 o 12 meses desde el diagndstico se asocia con un menor riesgo de este
resultado. Por tanto, la evaluacion del cambio en la proteinuria a lo largo del tiempo puede
proporcionar a los médicos una prediccidén dindmica de la evolucién de la enfermedad. Seria util la
medicién de la proteinuria en cada visita clinica para establecer la trayectoria de este parametro a lo
largo del tiempo y ayudar a optimizar el tratamiento (63).
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IV.10 Prondstico y recurrencia post trasplante

IC— GNMP y C3GN son enfermedades raras y heterogéneas, tanto en su presentacion clinica
como en el prondstico de sobrevida renal con una progresién hacia la insuficiencia renal cronica
terminal dentro de los primeros 10 afios después del diagndstico del 70% y 30 —50% en niflos y adultos
respectivamente (57), aunque en algunos trabajos se ha observado que la enfermedad puede
continuar estable con algin grado de proteinuria antes de evolucionar hacia la insuficiencia renal. En
comparacién con otras formas de GN, los pacientes experimentan tasas comparables de supervivencia
en dialisis.

Los pacientes con diagnédstico de C3GN / IC - GNMP presentan alta tasa de recurrencia de
enfermedad de base en el injerto (14), y esta recidiva ocurre a pesar del tratamiento inmunosupresor.
La incidencia de recurrencia en el post trasplante renal ha sido reportada en pacientes con C3G (60-
86%), DDD (55 a 86%) y IC — GNMP (42 a 53%) y se asocia a un elevado indice de pérdida del injerto
(34-43% en GNMP-IC y 67-70% en C3G) (37) (64). En estudios retrospectivos se han identificado
factores asociados a la recurrencia de la enfermedad que incluyen niveles bajos de C3 al momento del
trasplante, la presencia de glomerulonefritis con proliferacion extracapilar en rifion nativo, la
presencia de un pico monoclonal en proteinograma por electroforesis, el donante genéticamente
relacionado vy el trasplante preventivo (65). No todas las recurrencias de IC — GNMP y C3GN son
clinicamente relevantes y necesariamente conducen a pérdida del injerto. La utilidad clinica de las
biopsias de injerto renal en pacientes trasplantados con IC — GNMP y C3GN es incierta ya que, si bien
puede ayudar al diagndstico de recurrencia en un estadio temprano, puede conducir a un sobre
tratamiento de las recurrencias subclinicas cuando en realidad no existen datos que soporten un
tratamiento eficaz (65).

IV.11 Esquemas de tratamiento

Un tratamiento dptimo para estas afecciones renales todavia es materia de investigacion,
aungue se han realizados interesantes avances con el desarrollo de nuevos medicamentos vy
regimenes. Dada la rareza de las mismas, es dificil la realizacion de ensayos clinicos randomizados para
evaluar las distintas opciones terapéuticas.

Siguiendo el algoritmo propuesto por Fakhouri et al para guiar el tratamiento (imagen 21), la
decisién de iniciar un tratamiento va a depender del grado de compromiso renal, evaluado mediante
la determinacién de proteinuria, la funcion renal y los hallazgos en la biopsia renal. En la Ultima
actualizacion sobre el manejo de las glomerulonefritis elaboradas por KDIGO, desaconsejan el uso de
terapia de inmunosupresion de amplio espectro, sino que su intencidén es la busqueda de un
tratamiento especifico en base a los mecanismos patogénicos de dafio y dirigido individualmente (11).
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El manejo inicial general de estas afecciones es similar a las de cualquier glomerulonefritis que
se presente con proteinuria, bajo consumo de sal, uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o de antagonistas de los receptores de angiotensina Il ya sea como antihipertensivos o
como antiproteindricos y tratamiento de la dislipemia. Se ha estudiado que la renina posee la
capacidad intrinseca para poder desdoblar a C3 en C3a y C3b y de esa manera activar o perpetuar la
activacién de la via alterna. En un estudio se demostro que el uso de aliskiren se asocia a un descenso
de la activacién por esa via con la consecuente disminucién de la deposicién de C3 y de C5b —9 en
pacientes con DDD, si bien es un dato interesante, se necesitan mas estudios para comparar los
efectos de los IECA o ARA Il con aliskiren (66).

Mot all C3G and lg-MPGN require agagressive treatment

i Manitor for acute deterioration -....._.}
<1-1.5 g/d and stable 8Cr  |---------------1 | ACEVABE L----m-m-oeeee- C .
Puria <1-1.5 g/d and stable SCr ACEI/ARB »> (C3G/infections)

Patients with heavy proteinuria (>3 g/d) or nephrotic syndrome or acutely or progressively
deteriorating renal function and with limited (<30%) renal fibrosis

Awailable data generated in retrospective studies (limited number of patients).

Immunomodulatory Some studies did not take into account SCr kinetics and/or pathological features
treatment in the analysis of treatment impact
i istline ---p» MMF+Cs* (C3G/hy |... Duration: 12-18 mo

extension Ig-MPGN) el Risk of relapse after discontinuation
Current therapies target mainly the

inflammatory component of C3G and Ig-MPGN If SCr mildly increased.
CNYmTORi  r------- »  Mainly antiproteinuric effect?
l No available data
Consider patient's inclusion in prospective 2nd line -..3» ;_Hil_l_c{;iqmle?;h;rt Potential benefit of anti-C5 therapy in crescentic,
trials with complement modulators h yp[trials} rapidly progressive G3G (short treatment?)

Imagen 21: Algoritmo para el tratamiento de pacientes con IC — GNMP y C3GN. Practical management of C3
glomerulopathy and Ig-mediated MPGN: facts and uncertainties. Fakhouri F. 2020.

El uso de inhibidores SGLT2 ha impactado con éxito como agente capaz de enlentecer la
progresiéon de la enfermedad en pacientes renales crénicos (67). Inicialmente estudiado para su uso
en pacientes diabéticos y/o cardidpatas, actualmente su estudio se ha extendido como agente
antiproteindrico en pacientes renales crénicos secundario a glomerulonefritis ya sean primarias o
secundarias. Esto Ultimo se ha demostrado a través de un estudio llevado a cabo por el grupo GLOSEN
(68) en el cual avaluaron el efecto antiproteinurico y su asociacién con la tasa de filtracion glomerular
en pacientes con glomerulopatias primarias y/o secundarias. El uso de iSGLT2 se asocié a una
reduccién en la proteinuria independientemente de la etiologia, siendo mayor en pacientes con indice
de masa corporal elevado, especificamente en pacientes con C3GN o IC — GNMP la reduccion fue de
un 48%, el 69% de los pacientes logrd una reduccién en la proteinuria igual o mayor al 30%, por Ultimo
se observd una tendencia a una mas lenta declinacidn en la tasa de filtracidon glomerular, siendo éstas
mas evidente en aquellos pacientes que alcanzaron una reduccion en la proteinuria igual o mayor al
30%. Otro dato a destacar de este estudio es que los pacientes que presentan niveles de albumina
plasmatica por debajo del rango normal son menos propensos a logar una respuesta antiproteindrica
mavyor al 30%.

Para pacientes que se presentan con mayor compromiso renal, es decir con proteinuria de
rango nefrotico, sindrome nefrético, rapido deterioro de la funcion renal o fibrosis en menos del 30%
de la biopsia, se necesita un tratamiento mas enérgico (42). En este sentido, el objetivo del
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tratamiento es actuar sobre las lesiones activas secundarias a inflamacién que en parte son mediadas
por la activacién de C5. Los pacientes que se presenten con enfermedad renal crénica avanzada y
severa fibrosis tubulo intersticial son menos propensos al beneficio de un tratamiento
inmunosupresor.

Los dos principales medicamentos evaluados son el uso de corticoides en monoterapia o en
combinacién con micofenolato mofetil (MMF). Se puede iniciar con cualquiera de dichas drogasy, en
funcion de la respuesta, afiadir la segunda. Usualmente se usa prednisona a dosis de 1mg/kg (maximo
de 60 — 80mg) por 12 a 16 semanas. Si no se observa una disminucién de al menos 30% en la
proteinuria se aconseja discontinuar la medicacién (11). Cuando la respuesta no es la adecuada,
considerar el agregado de micofenolato a dosis de 1g/dia y evaluar respuesta por lo menos durante 6
a 12 meses (69).

Desde el 2015, el grupo GLOSEN, viene evaluando el uso de micofenolato solo o en
combinacién con corticoides. En su primer articulo publicado al respecto, demuestran la buena
evolucién al tratamiento con MMF asociado a corticoides, sin poder evidenciar si esta asociacion
pudiese llegar a ser beneficiosa independientemente del mecanismo de dafio, ya que en el estudio
mencionado la mayoria de los pacientes presentaban C3Nef positivo (70). Siguiendo la misma pauta
de tratamiento, el mismo grupo de estudio realiza un segundo ensayo clinico ratificando que esta
combinacién se asocia a remision de la enfermedad y a un descenso del riesgo de progresion a
insuficiencia renal crénica terminal, y que este beneficio es independiente de los mecanismos de
dafio, ya sea que presenten variantes genéticas y/o autoanticuerpos (71). Sin embargo, los pacientes
con variantes genéticas en los genes del complemento alcanzarian solo una remisién parcial de la
enfermedad, mientras que la remision completa fue mas frecuente observada en las formas mediadas
por autoanticuerpos. Avasare et al, en un estudio diferente evidenciaron una mejor respuesta al
tratamiento con la misma asociacién en pacientes que presentan niveles de MAC elevados (69). Un
posible régimen terapéutico con ambas drogas seria: prednisona 0,5 — 1mg/kg/dia por una o dos
semanas seguidos de un descenso progresivo durante las préximos 3 a 4 meses asociado a MMF 1 —
2gr/dia por un periodo minimo de un afio (37).

No hay evidencia suficiente para el uso de ciclofosfamida, anticalcineurinicos, inhibidores
mTor. Su indicacién esta basada por recomendaciones de distintos comités de expertos, sin tener en
la actualidad resultados basados en evidencia.

Como segunda linea de tratamiento, se ha evaluado el uso de eculizumab. Su beneficio seria
secundario a su capacidad para inhibir el desdoblamiento de C5 y la posterior activacién del MAC. Esta
hip6tesis fue estudiada por Ruggenenti et al con resultados dispares. Si bien se evidencid un descenso
en los niveles de sC5 — 9b plasmaticos, la proteinuria descendid solo en un tercio de los pacientes,
esto refleja que el dafio es parcialmente mediado por la activacion de MAC. También observaron
diferencias en funcién de la positividad o no de C3Nef, donde los pacientes C3Nef positivo presentan
una pobre respuesta a este tratamiento (72). Hasta el momento el uso de eculizumab en estos
pacientes estaria indicado cuando existe un compromiso rapidamente evolutivo y ante la presencia
de proliferacién extracapilar (semilunas) o evidencia de MAT en la biopsia renal (73) (74). Estos datos
sugieren que eculizumab tendria como principal objetivo la inflamacién glomerular.

La evidencia actual no avala el uso de rituximab en pacientes con C3GN. Dado su mecanismo
de accion, depletando la produccion de células B, se cree que los pacientes C3Nef positivo son los que
mas se beneficiarian con su uso. La bibliografia es muy limitada y en la actualidad solo se cuenta con
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series de casos. Por el contrario, se evidencié una buena respuesta evaluada por disminucion de la
proteinuria en pacientes con IC — GNMP secundarias o idiopatica (75).

IV.11.1 Nuevas terapias anti — complemento

A través del mejor entendimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades y del rol del
sistema del complemento, se estan llevando a cabo distintos estudios para determinar a qué nivel,
dentro de la cascada, es beneficioso bloquear este sistema para conseguir una adecuada respuesta a
largo plazo (imagen 22).
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Imagen 22: linhibidores del complemento dirigidos a diferentes niveles y pasos de la cascada del
complemento. Complement Inhibitors in Clinical Trials for Glomerular Diseases. Zipfel. 2019.

Danicopan, inhibidor del factor D. Se considera un inhibidor proximal ya que bloquea al
complemento en sus fases iniciales. El factor D es una serina proteasa con un papel central en la
activacidn de la AP. Especificamente, el factor D cataliza la descomposicién del factor B en Bb y Ba; Bb
es un componente necesario de la convertasa VA C3. Por lo tanto, la inhibicién del factor D reduciria
la produccion de nueva formacion de convertasa C3 'y, como tal, reduciria la actividad de la via alterna
(76) (77). Un dato importante a destacar es que la inhibicion del fD tendria implicancia o bloquearia
la sefial de amplificacion tanto de la via clasica como también de las lectinas, sin afectar su
funcionalidad en su totalidad (76). En comparacién con otros moduladores, presenta mejor perfil
frente infecciones, sobre todo cuando se comparan con inhibidores C3 o C5.

Iptacopan, inhibidor del factor B. Su mecanismo de accidn es a través de la unién al factor B,
no inhibe la formacion de la convertasa de C3 sino que evita el desdoblamiento a C3a y C3b, por lo
tanto, disminuye su actividad. En un estudio en fase Il en pacientes con C3GN se observé
normalizacién en los niveles de C3 a las 12 semanas con reduccién de la proteinuria en un 49% y
estabilizacion de la funcién renal (14).

Pegcetacoplan, se une e inhibe la activacion de C3, por lo tanto, inhibe las actividades de las
convertasas C3y C5, incluso en presencia de C3Nef o C5Nef.
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Avacopan es un antagonista de C5aR1. Bloquea la interaccion de C5a con C5aR1y ejerce una
potente accion antiinflamatoria. No afecta la formacion del complejo de atague de membrana.

IV.12 Ensayos clinicos con drogas anti-complemento

El descubrimiento de moléculas capaces de inhibir el sistema del complemento es uno de los
logros en cuando a terapéutica se refiere mas importante en los Ultimos afios. No solo tiene
implicancias clinicas sobre enfermedades renales nativos, sino que su abanico se extiende incluso
hasta trasplante renal o ante otros desordenes capaces de afectar distintos érganos. La lista de
posibles indicaciones para desordenes del complemento con participacion renal aumenta a medida
gue nuevos farmacos se desarrollan y se estudien a través de distintos ensayos clinicos (78).

En la imagen 23 se enumeran algunos de los ensayos clinicos que investigan el uso de
inhibidores del complemento sobre distintas enfermedades renales. Describiré dos ensayos distintos
con proteinas dianas diferentes.

Acronym/other Number of
ID number ] Conditions Interventions patients
NCT02093533  EAGLE C5 Completed C3G; Eculizumab 2 10 Up to 75 years
2013-003826-10 IC-MPGN
NCT03301467 ACCOLADE C5aR1 Active, mot CiG Avacopan 2 88 12 years and
CLO11_168 recruiting Placebo older
NCT03369236  ACH471-204 Factor D Completed C3G; Danicopan 2 13 17-65 years
IC-MPGN Placebo
NCT03124368 ACH471-201 Factor D Completed CiG; Danicopan 2 6 16-65
IC-MPGN years
NCT03458443  ACH471-205 Factor D Completed CIG; Danicopan 2 12 17-65
IC-MPGN years
NCT03832114  CLNP023X2202 Factor B Completed C3G; post-Tx Iptacopan 2 27 18-65
CiG years
recurrence
NCT03955445  CLNPO23B12001B Factor B Recruiting C3G; post-Tx Iptacopan 2 7 18 years and
Extension study CiG older
recurrence
NCTO4817618  APPEAR-C3G Factor B Recruiting CiG Iptacopan 3 68 18-60 years
CLNP023B12301 Placebo
NCT03453619  APLZ-201 C3 Active, mot CiG Pegcetacoplan 2 21 18 years and
recruiting older
NCT04572854  NOBLE C3 Recruiting Post-Tx C3G Pegcetacoplan 2 12 18 years and
APLZ-C3G-204 or IC-MPGN older

recurrence

Imagen 23: Ensayos clinicos intervencionistas (fase 2, 3) con inhibidor del complemento en pacientes con C3G y IC-
MPGN. Membranoproliferative glomerulonephritis: no longer the same disease and may need very different
treatment. Noris. 2021.

Ensayo clinico para pacientes con C3GN tratados con Iptacopan (APPEAR-C3G):

Estudio en fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlados
con placebo para evaluar el potencial beneficio del inhibidor del factor B en pacientes con C3GN (79).
Se compone de tres periodos (imagen 24): un periodo inicial de bdsqueda de pacientes, seguidos por
un segundo periodo de 6 meses de tratamiento randomizado y doble ciego y por Ultimo 6 meses de
tratamiento abierto. Criterios de inclusién: mayores de 18 y menores de 60 afios, diagndstico
confirmado por biopsia de C3GN, dosis maxima o recomendada de IECA o ARA Il por 90 dias previos a
la randomizacién, hipocomplementemia para C3, indice proteinuria/creatininuria mayor a 1 gr/gr,
clearence de creatinina mayor a 30ml/min, vacunacién contra Neisseria Meningitidis, Streptococcus
Pneumoniae y Haemophilus influenzae por lo menos dos semanas previas a la primera administracion.

41



Screening  Randomization Blinded Primary Open-label End of

" treatment endpoint analysis  treatment study
i
i
@ —
.E‘.‘_"'_"_'?® = : label extension
< —'\I F i program or safety
: ‘_/ b 4 Placebo Iptacopan 200 mg BID ¢ follow-up
- i
n=34
T T T T 1
Day-30  Dayd Month & Month 12 Month 13

Imagen 24: Disefio del estudio APPEAR — 3GN. Alternative Complement Pathway Inhibition With Iptacopan for
the Treatment of C3 Glomerulopathy-Study Design of the APPEAR-C3G Trial. Bomback. 2022.

Como consecuencia del disefio del estudio, presenta objetivos distintos seglin se encuentren
en los primeros o en los Ultimos 6 meses. El objetivo primario durante el primer periodo es demostrar
la superioridad de Iptacopan sobre placebo en reduccion de la proteinuria al sexto mes y como
objetivo secundario demostrar superioridad de Iptacopan sobre placebo en cuanto a mejoria sobre el
clearence de creatinina al sexto mes, reduccién en la inflamacion glomerular al sexto mes, valorar la
fatiga al sexto mes, valorar la seguridad de la droga. Los objetivos durante el segundo periodo son: la
evaluacién de la proteinuria a los 12 meses, valoracién si hubo reduccién en la inflamacién glomerular
y evaluar el perfil de seguridad.

No hay publicado en la actualidad resultados del mismo ya que todavia se encuentra abierto,
con fecha estimativa de cierre para abril de 2026.
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V  Resultados:

V.1 CASO N°1

Paciente de 17 afos de edad, sexo femenino que cursaba internacién en otra institucién por
cuadro de edema bibalpebral y de ambos miembros inferiores de 15 dias de evolucion. Agrega 24hs
previas de la consulta disnea clase funcional Il. A su ingreso, presenta registros de hipertensién
arterial, edema bipalpebral, escasos rales en ambas bases pulmonares, edemas bilaterales de
miembros inferiores hasta rodilla con godet ++. En la analitica se encuentra falla renal aguda (urea
109mg/dl, creatinina 1.64mg/dl) y anemia normocitica normocrémica. Se deriva a instituciéon de
mayor complejidad para evaluacién y tratamiento.

Antecedentes personales:

e |nternacion en 2011 (a los 8 afios de edad) por cuadro sindrome nefritico asociado a
proteinuria no nefrética en contexto de neumonia adquirida en la comunidad y piodermitis.
Por laboratorio se constata anemia leve normocitica normocrdomica, hipocomplementemia de
C3 con C4 normal. Se interpreta como glomerulonefritis post infecciosa. Realizé tratamiento
antibidtico con penicilina G, antihipertensivo con blogueador de canales de calcio de tipo
dihidropiridina (nifedipina) y furosemida a 1mg/kg/dosis. Completa tratamiento, con buena
evoluciéon clinica con disminucidon de edemas, se otorga alta. No presenta controles
posteriores.

Alingreso a nuestra institucién presenta TA 160/70, FC 68 Ipm, FR 16rpm, se encuentra llcida,
orientada en tiempo y espacio, sin déficit motor ni sensitivo, buena entrada de aire bilateral con rales
crepitantes en ambas bases pulmonares, edema bilateral de miembros inferiores hasta rodilla con
godet ++.

Se inicia tratamiento antihipertensivo con IECA y bloqueador de canales de calcio y balance
negativo. Presenta adecuado descenso de peso diario con buen control de TA. Intercurre con dos
registros febriles por lo que se realizan cultivos: hemocultivos x 2 sin rescate bacterioldgico vy
urocultivo que resulta positivo para E. Coli por lo que inicia tratamiento antibidtico dirigido segun
sensibilidad.

Estudios complementarios al momento de la internacion (abril 2021)

e Ecografia reno vesical: RD 103 x 58 x 48 mm con ECM 16mm. Rl 107 x 44 x 50 mm con ECM
17mm. Sin litos, ni dilatacion via excretora. Vejiga sin replecién al momento del estudio.

e Orinacompleta: densidad 1018, pH 5, color dmbar, aspecto limpido, proteinas 1.2gr/l, glucosa
negativa, urobilina negativa, Hb +++++, nitritos negativos.

e Sedimento urinario especializado: Cilindros hialinos 3 x cpo, células epiteliales aisladas,
hematies mayor a 15/CGA, leucocitos 5/CGA. Eritrocitos dismorficos 2% de la muestra.

e Orina de 24hs: volumen 2400ml, Cl de creatinina 95ml/min, creatininuria 1,3gr/24hs, urea
28,99 gr/24hs, proteinuria 1,4gr/24hs.

e TAC térax, abdomen y pelvis sin contraste: derrame pleura bilateral con un despegamiento
de 23mm a derecha y 18mm a izquierda asociada a atelectasias pasivas en ambas bases.

Estructuras vasculares mediastinales normales, corazon y pericardio sin lesiones, aorta
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ascendente, cayado y descendente de trayecto y calibres conservados, trdquea, eséfago vy
bronquios fuentes de caracteristicas normales, estructuras dseas sin alteraciones. Higado,
vesicula biliar, pancreas, glandulas suprarrenales, riflones sin alteraciones. Vejiga con
engrosamiento parietal difuso con un espesor maximo de 14mm asociada a realce de la pared
interna luego de la administracion de contraste que podria corresponder a mucosa
hiperémica.

Ecocardiograma con Doppler: dilatacidn leve de Al, insuficiencia mitral trivial, insuficiencia
tricuspidea leve, VCl dilatada con colapso inspiratorio inferior al 50%, PSAP 29mmHg, FSVI

conservada con FEY 65%.

Laboratorio inmunoldgico: FAN negativo, ENA negativo, crioglobulinas negativas, Ac anti MBG
negativo, ANCA Cy P negativos, C3 12 (VN 90 — 180), C4 11 (VN 10 — 40).

Serologias virales: HIV, VHC, VHB, SarsCov2 no reactivas.

Se interpreta el cuadro como sindrome nefritico, se realiza puncién biopsia renal percutdnea.

Puncion biopsia renal percutanea:

o Adecuada representacion cortical con la presencia de treinta (30) formaciones
glomerulares parcialmente permeables.

o Lesién difusa con expansion del mesangio y proliferacién de células homdénimas con
tendencia a la lobulacion del fléculo.

o Con la coloracién tricrémica de Masson se aprecian depdsitos fucsindfilos
mesangiales y en membranas basales capilares.

o Con coloracion argéntica las membranas basales se presentan engrosadas y con
desdoblamiento o reduplicacién.

o Tubulos atréficos en un 20% de la muestra con presencia de hematies en la luz y
escasos cilindros hematicos.

o Infiltrado mononuclear predominantemente linfoide peritubular.

o Arteriasy arteriolas leve engrosamiento parietal a expensas de la pared media.

o IF: depdsitos granulares mesangiales de C3 ++ también en paredes arteriolares y en
segmentos de la capsula de Bowman. 1gG e IgM (trazas) a modo de depdsitos
dispersos.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

GLOMERULONEFRITIS CON PATRON MEMBRANO PROLIFERATIVO CON ATROFIA TUBULAR ESTIMATIVA
DEL 20% CON IF POSITIVA PARA C3. GLOMERULONEFRITIS C3.

Dada la buena evolucidn clinica con buena respuesta al balance negativo con descenso de

peso, con normalizacion de la funcion renal y con proteinuria menor a 1,5gr/24hs se decide realizar
tratamiento de sostén. Se otorga alta hospitalaria.

La paciente no concurre a controles ambulatorios con pérdida de seguimiento.
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29,7
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14500
262000
6
67
116
1,79
137/4,6/110
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27
44
35
76
EAB 7,36/27/14,5/-
B
86
51
155
22
120
136
10,1
0,06
Orina completa D 1018, pH 5,
P1.2gr/l Hb++/
Hematies +
Orina 24hs:
Proteinuria
Cl creatinina
12
10
Negativas
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

04/04/21
28,1
9,7
12100
238000

69
112
1,33
132/3,8/108
3

7,33/29/14,9/-
9,9
8,6
5,2

10,9

12
11

05/04/21 06/04/21
30,1 29,7
10,5 10,2

11000 9700
273000 256000
129 83
89 69
0,93 0,88
133/4/109  138/3,4/109
9
5
11,8
123
2
2400ml
1,4gr/24hs
95ml/min

Taba 1: Laboratorios realizados durante la internacién paciente N° 1.
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V.2 CASON°2
Paciente masculino de 63 afios consulta por cuadro de hematuria intermitente acompafiado
de dolor lumbar a predominio derecho sin irradiacién de 6 dias de evolucién.

Antecedentes personales:

e Hipertension arterial (diagnostico a los 60 afios).
e Extabaquista.

A su ingreso presenta registros de hipertension arterial: TA 200/100, FC 63 Ixm, FR 18 rpm,
afebril. Se encuentra ldcido, orientado en tiempo y espacio, sin déficit motor ni sensitivo, pares
craneales conservados, sin signos meningeos. Buena entrada de aire sin ruidos agregados. R1 R2
normofonéticos, sin soplos, abdomen blando, depresible no doloroso, sin organomegaliz. No presenta
lesiones en piel, trofismo conservado, sin edemas en miembros inferiores. En analitica de ingreso
presenta urea 58mg/dl, creatinina de 3,3mg/dl y orina aislada con proteinuria de 13,4gr/dly hematies
campo cubierto.

Inicialmente evaluada por servicio de Clinica Médica, se interpreta como emergencia
hipertensiva con dafio renal. Se inicia tratamiento antihipertensivo via oral con nifedipina 40mg/dia y
rescate de labetalol endovenoso.

Por progresion de falla renal a pesar de buen control de cifras de presién arterial, asociado a
proteinuria de rango nefrético se solicita interconsulta con servicio de nefrologia. Se reinterpreta
como sindrome nefritico con proteinuria nefrética, con sospecha de glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, por lo que se decide la realizacién de puncion biopsia renal e inicio inmediato de pulsos
de corticoides. Se realizan 3 pulsos de metilprednisolona de 500mg/dia. Contintia con prednisona via
oral a Img/kg/dosis. Se agrega micofenolato mofetil a 1gr/dia.

Estudios complementarios al momento de la internacion (agosto 2016)

e FEcografia reno vésico prostdtica: ambos rifiones de ubicacién, morfologia y tamafios
normales. RD 110 x 51 x 36. Rl 99 x 46 x 57. Vejiga de morfologia conservada, paredes
regulares finas. Prostata homogénea 29 x 26 x 42, volumen 16.5cm?.

e QOrina completa y sedimento urinario: densidad 1015, pH 6.5, color naranja, aspecto
opalescente, proteinas 13.4gr/l, glucosa negativa, Hb ++++.

e Sedimento urinario especializado: Cilindros granulosos 3 x cpo, células epiteliales aisladas,
hematies mayor a 20/CGA, leucocitos 5/CGA. No se evidencian eritrocitos dismorficos.

e Orina de 24hs: volumen 2400ml, proteinuria 11,3 gr/dia, creatininuria 1.3gr/24hs, clearence
de creatinina 21ml/min.

e Ecocardiograma: Fey 63%, Al de 27cm2, hipertrofia ventricular izquierda. Cardiopatia
hipertensiva.

e FEco doppler de arterias renales: Arteria renal principal de ambos rifiones de pico sistélico

dentro de parametros normales. Arteria intra renal derecha IR 0.68, arteria intra renal
izquierda IR 0.69.
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e Fondo de ojo: ambos ojos con retinopatia hipertensiva grado |I.

e |aboratorioinmunoldgico: FAN negativo, ENA negativo, crioglobulinas negativas, Ac anti MBG
negativo, ANCA Cy P negativos, C3 37 (VN 90 — 180), C4 29,7 (VN 10 — 40).

e Proteinograma electroforético: alfa 1 globulinas 0,18gr/dl, alfo 2 globulinas 0,83gr/dl, beta
globulinas 0,59gr/dl, gamma globulinas 1,2gr/dl. Fraccionamiento normal.

e Serologias virales: HIV, VHC, VHB no reactivas.

e Puncién biopsia renal percutanea:

@)

O O O O O O

Adecuada representacién cortical, reconociéndose hasta 8 glomérulos.

Leve proliferacién de células mesangiales con expansion mesagial leve.

Proliferacidn extracapilar con formacién de semilunas celulares menor al 50%.

A la metenamina de plata las membranas basales se ven delgadas y gréciles.

Atrofia tubular con aumento del coldgeno intersticial.

Denso infiltrado inflamatorio mononuclear linfo — monocitario.

IF: depdsitos granulares de C3 +++ localizados en mesangio, MBG, segmentos de la
capsula de Bowman de caracter difuso y generalizado. IgM y Clqg + de localizacion
mesangial de cardacter focal y segmentario, también se los observa en segmentos de
la capsula de Bowman.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

GLOMERULONEFRITIS CON PATRON PROLIFERATIVO EXTRA CAPILAR (SEMILUNAS CELULARES) CON IF
POSITIVA PARA C3+++. GLOMERULONEFRITIS C3.

Presenta regular control de presién arterial, se agrega inhibidor de la enzima convertidora de
antiogensina al tratamiento ya instaurado. Por analitica se evidencia mejoria de funciéon renal, no
requiriendo de terapia de reemplazo renal. Por buena evolucién, funcion renal estable, se indica alta
con controles por consultorio externo de clinica médica y nefrologia. Paciente con pérdida de
seguimiento por contar con OS.
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Cl creatinina

ANCAP
Ac Anti MBG

Taba 2: Laboratorios realizados durante la internacién paciente N° 2
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V.3 CASON°3

Paciente femenina de 44 afios de edad con antecedentes de hipertension arterial y dislipemia
(diagnostico en 2015), enfermedad renal crénica por proteinuria en estudio desde 2017, se interna
en febrero de 2018 por cuadro edema facial y de miembros inferiores de 4 meses de evolucion, que
agrega dos semanas previas a la consulta dolor abdominal tipo célico en hemiabdomen inferior y
nauseas.

Antecedentes personales:

e Hipertension arterial (diagndstico realizado en 2015).

e Dislipemia (diagnéstico realizado en 2015).

e Enfermedad renal crénica por proteinuria en estudio desde 2017 (estadio G2 — A3
clasificaciéon KDIGO 2021). Dentro de analisis para estudio presenta como dato positivo
Unicamente FAN +1/200.

Al momento del examen, presenta registros de hipertensién arterial: TA 160/100, FC 82, FR
16, afebril. Buen estado general, lucida, orientada en tiempo y espacio, sin déficit motor ni sensitivo.
Lesiéon macular hipopigmentada en rostro de bordes bien definidos no pruriginosa. Buena entrada de
aire bilateral sin ruidos agregados. R1 — R2 normofonéticos, sin soplos. Abdomen blando, depresible,
no doloroso, sin drganomegalia. Edemas en miembros inferiores (godet ++) infrapatelar.

En analitica de ingreso se encuentra anemia normocitica, normocromica, falla renal e
hipoalbuminemia. En orina aislada indice proteinuria/creatinininuria 3,7gr/gr, hematies campo
cubierto, células epiteliales aisladas, cilindros hialino y un cilindro hematico.

Se interpreta como sindrome nefritico con proteinuria de rango nefrotico. Se indica
tratamiento antihipertensivo con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y furosemida
para realizar balances negativos. Se indica realizacién de puncién biopsia renal.

Estudios complementarios al momento de la internacidn (febrero 2018):

e Ecografia reno vesical: ambos rifiones de ubicacidon, morfologia y tamafios normales. RD
138mm DL con ECM 23mm, via excretora de calibre conservado sin litos. Rl 132mm DL con
ECM 23mm, via excretora de calibre conservado sin litos. Vejiga de morfologia conservada,
paredes regulares finas.

e Orinacompleta: densidad 1020, pH 7, color ambar, aspecto turbio, proteinas 5,78gr/l, glucosa
negativa, Hb negativa. indice proteinuria/creatininuria 3,7gr/gr. Sedimento: hematies mayor

a 15 por campo, leucocitos 10 — 12 por campo, células epiteliales 2 — 5 por campo.

e Sedimento urinario por microscopia de contraste de fases: hematies en orina por microscopia
de contraste de fases resultado mayor a 10 hematies por campo. 10% dismorficos.

e Laboratorio inmunoldgico: FAN + 1/40, ENA negativo, crioglobulinas negativas, Ac anti MBG
negativo, ANCA Cy P negativos, C3 36 (VN 90 — 180), C4 2 (VN 10 —40).

e Serologias virales: HIV, VHC, VHB no reactivas.
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e Puncién biopsia renal percutanea:

o Adecuada representacion cortical, reconociéndose hasta 13 glomérulos, de los cuales
1 se halla transformado en oblea fibrosa total, los restantes parcialmente
permeables.

o Aumento difuso de la celularidad glomerular con acentuacion de los I6bulos.

o Las luces capilares glomerulares esta disminuidas por la celularidad por aumento de
la matriz mesangial y por engrosamiento de dichas paredes.

o Fendmenos exudativos con leucocitos polimorfonucleares, carriorrexis, necrosis
fibrinoide focal y segmentaria.

o Adherencias ovillo — capsular, ya sea por hipertrofia e hiperplasia de las células
epiteliales parietales o bien conformado en su mayoria por semilunas fibrocelulares
pequefias y/o grandes en algunos glomérulos.

o Con coloracién de Tricrdmica de Masson se reconocen depdsitos fucsinéfilos
mesangiales y subendoteliales.

o Con la coloracién de Metenamina de plata se evidencia membranas basales
glomerulares engrosadas y en sectores con imagenes de doble contorno por
interposicién de mesangio.

o Anivel tubulo intersticial hay varios focos de atrofia tubular con aisladas dilataciones,
cilindros proteicos y celulares.

o Los vasos arteriolares poseen reduccién luminal de grado moderado a severo.

o IF: depdsitos granulares localizados en mesangio y membranas basales glomerulares
de C3 ++. IgM y fibrinégeno (trazas) en mesangio.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

GLOMERULONEFRITIS CON PATRON MEMBRANO PROLIFERATIVO QUE SE ACOMPANA DE
PROLIFERACION EXTRA CAPILAR (SEMILUNAS FIBROCELULARES) CON IF POSITIVA PARA C3++ Y TRAZAS
DE IgM Y FIBRINOGENO.

Dado el antecedente del FAN positivo 1/200 y de algunos criterios de EULAR/SCR
(hipocomplementemia, proteinuria), se interpreta como Nefritis LUpica (NL) tipo IV. Inicia corticoides
(metilprednisona) en forma de pulsos de 500mg/dia por tres dias consecutivos continuando con
prednisona via oral a 1mg/kg/dia. Ademas, se agrega ciclofosfamida a dosis de 500mg/m? en forma
de pulso mensual por 6 meses. Una vez completado el esquema de ciclofosfamida, se rota a IS de
mantenimiento con micofenolato mofetil 2gr/dia. También se indica tratamiento con losartén,
amlodipina, carvedilol, espironolactona, hidroxicloroquina, rosuvastatina, vitamina D, AAS, hierro y
acido félico.

Evoluciona con regular control de presién arterial, se ajustan dosis de antihipertensivos. No
presenta complicaciones con el inicio de la terapia inmunosupresora. Se indica alta hospitalaria con
funcién renal: urea 75mg/dl, creatinina 1,54mg/dl e indice proteinuria/creatininuria 5,8gr/gr.
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23
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2
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EAB 7,34/41/21/- 7,35/40/21/-

3,4 3,3
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37
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39
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37 58
36
2
Negativas
19
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Ig G)

glicoproteina

Taba 3: Laboratorios realizados durante la primera internacion paciente N° 3.

51



Internacioén en Febrero de 2020:

Ingresa a sala general el 08 de febrero de 2020 por cuadro de reagudizacidon de insuficiencia
renal crénica (urea 77mg/dl, creatinina 2,4mg/dl) en contexto de utilizacién de realizacion de estudio
contrastado (nefrotoxicidad).

Como dato a destacar, en controles por consultorio externo durante el 2019 se realiza biopsia
de lesion cutanea tipo tumoral blanda en region anterior de mufieca izquierda. El estudio de anatomia
patoldgica revela una vasculitis urticariana.

En analitica aumento de productos nitrogenados asociado a leve hiperkalemia. Sedimento
urinario no activo con indice proteinuria/creatininuria 1,8gr/gr. Se realiza hidratacion parenteral con
solucién fisioldgica y medidas polarizantes con buena respuesta. Mantiene mismo esquema de
tratamiento. Alta hospitalaria (12/02/2020). Urea 77mg/dl, creatinina 1,59mg/d|I.

Internacién en marzo de 2020:

Ingresa a sala general el 01 de marzo de 2020 por cuadro de 48hs de evolucidon de registros
febriles asociados a tos con expectoracion y disnea clase funcional Il. Refiere ademads disminucion del
ritmo diurético e intolerancia oral. Al examen fisico: TA 160/100, afebril, FC 76, FR 18, saturacién 96%
(0,21%), a la auscultacion respiratoria se encuentran rales subcrepitantes y roncus a predominio del
campo medio basal izquierdo. Presenta en piel una placa levemente eritematosa de bordes mal
definidos en cara posterior de pierna izquierda.

En analitica anemia normocitica, normocrémica, reagudizacion de enfermedad renal crénica
(urea 82mg/dl, creatinina 3,61mg/dl), orina completa con indice proteinuria/creatininuria 3,6gr/gr,
hematies campo cubierto.

Inicialmente se toman muestras para cultivos y comienza con antibioticoterapia empirica con
Piperacilina — Tazobactam cubriendo foco respiratorio. A su vez inicia tratamiento con diuréticos de
asa en dosis de 1mg/kg/dia por bomba de infusién continua. Por sospecha de recaida de su NL se
realiza segunda puncién biopsia renal y se plantea la posibilidad de un segundo esquema de induccién
de IS.

El dia 05/03/2020 se realiza puncion biopsia renal complicando con hematoma en polo
inferior de rifidn izquierdo y caida de 6 puntos en hematocrito de control por lo que se decide su pase
a terapia de cuidados intermedios, donde permanece durante 10 dias. Se obtienen resultados de
cultivos sin rescate bacterioldgico.

En UTI evoluciona sin requerimiento de vinculacion en asistencia respiratoria mecdanica ni de
drogas vasoactivas. Una vez completo el esquema antibidtico y posterior a la realizacidn de la puncién
biopsia renal, se decide realizar pulso de corticoides (3 pulsos de metilprednisolona de 500mg/dia) y
ciclofosfamida 500mg/m? (dosis mensual por 6 meses).

Estudios complementarios al momento de la internacion (marzo 2020):

e Ecografia renal (post puncién): Rl situacidon normal, tamafio normal, morfologia normal. Via
excretora de calibre conservado. No se observan imagenes compatibles de litiasis. Se
identifica, por fuera de la celda renal y en relacién a polo inferior, imagen hipoecogénica de
45mm x 23mm en probable relacién a hematoma. No se observa liquido libre.
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e Ecografia pleural: se evalla hemitérax izquierdo en decubito dorsal y en sedestacion. Se
visualiza derrame pleural con una separaciéon maxima de hojas pleurales de 45mm.

e Toracocentesis: LDH en liquido 149Ul/I, cociente de LDH liquido pleural/suero 0.3, Cociente
de proteinas liquido pleural/suero 0,4. Compatible con trasudado.

e Estudios microbioldgicos: hemocultivos x 2 negativos, cultivos de liquido pleural negativo.

e |aboratorio inmunoldégico: FAN negativo, Ac anti — cardiolipinas (Ig M Ig G) negativos, Ac anti
beta 2 microglobulina negativo, C3 19 (VN 90 — 180), C4 4 (VN 10 — 40).

e Sedimento urinario especializado: se observa GR eumdérficos 4-5/CGA, 3 GR dismdrficos/CGA,
1 cilindro granuloso en toda la muestra, células epiteliales aisladas, GB 2/CGA.

e Puncién biopsia renal percutdnea:

O

Adecuada representacion cortical, reconociéndose hasta 18 glomérulos, de los cuales
1 se halla transformado en oblea fibrosa total.

Moderada expansiéon de la matriz mesangial acompafiada de moderada
hipercelularidad de células mesangiales y endoteliales con acentuacion del patrén
lobular glomerular.

Infiltrados por leucocitos polimorfonucleares intraglomerulares, necrosis fibrinoide
focal y segmentaria que alterna con focos de esclerosis segmentaria y adherencia
capsular.

Proliferacién de células epiteliales con formacion de semilunas fibrocelulares en la
mavyoria de los glomérulos.

Con Tricrémica de Masson se reconocen depdsitos fucsindfilos mesangiales y
endoteliales.

Con coloracién de Metenamina de Plata se evidencia engrosamiento y/o imagenes
de doble contorno de las membranas basales y glomerulares.

Atrofia tubular estimativa del 30%.

Las arterias poseen moderado engrosamiento parietal.

IF: depdsitos granulares de C3 con intensidad ++ localizados en mesangio vy
membranas basales glomerulares. Ig A +/- de similar localizacién.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

GLOMERULONEFRITIS CON PATRON MESANGIOCAPILAR Y PROLIFERACION EXTRA CAPILAR (SEMILUNAS
FIBROCELULARES) MAYOR AL 50%, ATROFIA TUBULAR ESTIMATIVA DEL 30% CON IF POSITIVA PARA

C3++IgA+/-

Por mejoria clinica, se indica alta hospitalaria el dia 21/03/2020 con la siguiente pauta
terapéutica: prednisona 60mg/dia, ciclofosfamida en infusion mensual, enalapril 10mg/12hs,
amlodipina 10mg/dia, carvedilol 12,5mg/12hs, hidroxicloroquina 400mg/dia, rosuvastatina 20mg/dia,
vitamina D 7 gotas por semana, AAS 100mg/dia, hierro 200mg/dia y acido fdlico 5mg/dia. Laboratorio
al alta urea 204mg/dl, creatinina 3,01mg/dl.
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Indice P/C (gr/gr)
Crioglobulinas
FAN

Ac anti cardiolipina (IgM vy Ig

G)

Ac anti beta 2 glicoproteina

01/03
29,5
9,9
9400
297000
85
82
3,61

134/5/99

02/03
22,1
7
10910
315000
106
104
3,82
134/5/105
2,3
10
5
9
44

156
50
82

120

1200ml
1,34
15

19

4
Negativo
Negativo

Negativo
Negativo

Negativo

Negativo

04/03
16,5
5,4
15470
326000
128
154
4,02
136/4/102

7,7
9,2

06/03
20,3
6,8
17350
261000
142
172
3,52
136/4/104

09/03 12/03 14/03 17/03 20/03
23,9 23,3 23,7 22,5
7,9 7,7 7,8 7,3
20160 23430 21420 15940
226000 209000 215000 228000
66 74 74
187 198 191 189 204
2,75 2,65 2,74 2,93 3,01
140/4/110  138/4/106  140/3.8/108 139/4,6/107 137/4.8/108
2,8
15
14
16
36
7,3/32/16
8,1
51
2040ml
3,94
28

Taba 4: Laboratorios realizados durante la tercera internacidn paciente N° 3.
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Internacién en Abril de 2020:

El 17/04/2020 la paciente concurre a guardia del hospital refiriendo cuadro de una semana
de evoluciéon caracterizado por disminucién progresiva del ritmo diurético asociado a edemas en
ambos miembros inferiores. Agrega disnea, clase funcional Il. Se interna en clinica médica.

Por laboratorio, persiste con anemia, funcién renal igual al alta de internacién previa (urea
150mg/dl, creatinina 3,06mg/dl, Cl de creatinina calculado por CKD — EPI 17ml/min, acidosis
metabdlica no compensada, orina aislada con indice proteinuria/creatininuria 5,8gr/gr con sedimento
especializado células epiteliales aisladas, hematies mayor a 30 por campo de gran aumento, no
evidencidndose eritrocitos dismorficos.

El 19/04 evoluciona con alteracion del sensorio de inicio brusco consistente en afasia con
hemiplejia facio braquio crural izquierda. Se protege via aérea vinculandola en asistencia respiratoria
mecanica. En TAC de cerebro sin contraste se observa un area hipodensa subaguda parieto — occipital
derecha que en su interior presenta dareas espontdaneamente hiperdensas compatible con
transformaciéon hemorragica que ejerce efecto de masa evidencia por colapso parcial de ventriculo
lateral homolateral y borramiento de surcos corticales: ACV isquémico con transformacién
hemorragica. Evaluada por servicio de neurocirugia, sin indicacién de neuroquirurgica.

El 20/04 por falta de respuesta a tratamiento médico establecido para insuficiencia renal,
persistiendo anurica se inicia terapia de reemplazo renal por catéter transitorio.

Durante su internacion en UTI evoluciona con multiples intercurrencias infecciosas: shock
séptico en contexto de bacteriemia y neumonia de lenta resolucion con rescate de E. Coli BLEE
asociado empiema izquierdo para lo cual requirié decorticacién. Nuevo episodio de bacteriemia con
cultivo de liquido pleural positivo a Acinetobacter Baumanii con embolia séptica a nivel de antepie
izquierdo y maléolo derecho. Recibid distintos esquemas antibioticos.

Requirié solo de drogas vasoactivas durante el primer episodio de bacteriemia por 5 dias,
weaning dificultoso por mal despertar neurolégico con cuadro de excitacién psicomotriz y delirio
hiperactivo que se traté con haloperidol, con desvinculacién al respirador el 19/05.

El 30/05 complica con abdomen agudo, constatdndose distension abdominal y dolor con
reaccion peritoneal, en radiografia de abdomen neumoperitoneo. Ingresa a quiréfano y se realiza
cirugia de Hartman por diverticulitis perforada de sigma. Cursa postoperatorio en UTI sin
requerimientos de inotrdpicos ni de vinculacion con asistencia respiratoria mecdnica.

Buena evolucién del postoperatorio con colostomia funcionante, ventilando
espontaneamente, sin nuevos registros febriles, con requerimientos de terapia sustitutiva renal
vinculada en hemodidlisis trisemanal, paresia braquial izquierda 3/5 y crural izquierda 1/5 con
polineuropatia del paciente critico.

El 16/06 pasa a clinica médica. Se indica alta hospitalaria continuando hemodidlisis trisemanal
cronica ambulatoria.

Fallece en su domicilio una semana posterior al alta hospitalaria.
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VI Discusion:

Como se ha sefialado, la clasificacion de las glomerulonefritis membranoproliferativas fue
evolucionando en funcién del método utilizado para su estudio, de esta forma se parte desde su
primera clasificacion basada en aspectos morfolégicos obtenidos por microscopia éptica y electrénica
hasta la introduccion del estudio por inmunofluorescencia, a partir del cual cambia su interpretacion.
Esta nueva clasificacion promueve una divisién de las mismas segun IF negativas, dominancia de
complemento y mediadas por inmunocomplejos (12). Estas ultimas dos categorias forman un
grupo/conjunto, en el cual si bien tienen enfermedades patognomaénicas para cada grupo (C3GN/DDD
en mediadas por complemento, formas secundarias de IC — GNMP), con mecanismos de activacién
del complemento diferentes, una desregulacion subyacente de la via alterna del complemento se
encuentra en ambas categorias con la misma frecuencia. Esto sugiere que los limites entre ellas son
aun inciertos con superposicion entre etiologia y manifestaciones clinicas.

En funcién de lo antes mencionado, en los Ultimos afios se ha surgido una nueva clasificacién
de ambas entidades (mediada por complemento o por inmunocomplejos), basada en un anélisis por
agrupamiento (26) (28) que distingue cuatro grupos en donde, en los primeros tres, predomina la
activacién en fase fluida y en el Ultimo prevalece la activacién del complemento sobre superficies. Esta
Ultima clasificacién se distingue de la anterior ya que aborda la patogénesis de la enfermedad e intenta
predecir el riesgo que presentan estos pacientes de progresién a enfermedad renal crénica terminal
y si se beneficiarian con nuevas terapias anti-complemento. Se ha realizado sélo un estudio para
validar este enfoque, aun faltan estudios a gran escala y con mayor nimero de pacientes.

La desregulacién de la via alterna del complemento, eje central de la patogénesis de las C3GN
y segln la bibliografia consultada también implicada en las IC — GNMP es secundaria ya sea
alteraciones genéticas en los genes que codifican para los distintos componentes del complemento o
a la presencia de factores nefriticos/autoanticuerpos que estabilizan las distintas convertasas
aumentando su vida media y produciendo en ultima instancia el depdsito del complemento a nivel
glomerular generando una respuesta inflamatoria local (80).

Dada su baja incidencia con una estimacion anual de 1 a 3 casos por millén/afio, el estudio de
estos pacientes resulta laborioso, en la actualidad existen ensayos clinicos con largos periodos de
seguimiento a fin de determinar prondstico y valorar distintas opciones de tratamiento.

El espectro de manifestaciones clinicas es muy amplio, variando desde una anormalidad
urinaria asintomatica hasta un compromiso importante de rdpida evolucién. Desde su inicio, la
enfermedad puede presentarse con recaidas o brotes con gran variabilidad entre los pacientes, las
mismas generalmente estan asociados a episodios infecciosos, sobre todo en edad pediatrica (48).

Los casos aqui presentados, intentan resaltar la variedad de sintomas y signos con los que

pueden presentarse, las distintas caracteristicas histoldgicas, diagndsticos diferenciales que deben

descartarse y el tratamiento recibido.

Analizando el primer caso, al evaluar las caracteristicas de las lesiones en la biopsia renal
asociada a las manifestaciones clinicas, se plantean dos diagndsticos diferenciales: C3GN versus
glomerulonefritis asociada a infecciones.
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La distincién clinica entre estas dos entidades resulta dificil dada sus similitudes, aunque hay
ciertas caracteristicas clinicas y patoldgicas que nos pueden orientar cuando se presentan ambos
diagndsticos y que se pueden usar para intentar un primer abordaje, sin llegar a ser considerados
criterios diagndsticos. En pacientes con tincidén exclusiva o dominante para C3, las siguientes
caracteristicas favorecen el diagndéstico para C3GN sobre GNAI: falta de evidencia clinica o seroldgica
de infeccién, hipocomplementemia de C3 mas alld de 6 a 8 semanas desde el evento,
glomerulonefritis activa por mds de 6 semanas evidenciada por manifestaciones renales, patron MP
en la biopsia renal y depdsitos mesangiales, intramembranosos y subendoteliales.

Histologicamente, las GNAI, en especial la post-streptocdcica, se caracteriza por una
hipercelularidad endovascular asociada a infiltrado polimorfonuclear (exudativa) con IF positiva para
C3 e lg, en especial Ig G. Este mismo patrén se puede presentar en un paciente con C3GN, ya que no
hay un patrén dptico especifico y solo se rige por la IF, siempre teniendo en cuenta la predominancia
de C3 sobre los demas reactivos.

En del laboratorio inmunoldgico, el estudio del complemento como asi también la busqueda
de distintos anticuerpos también aportan datos a destacar. C3 bajo con C4 normal es lo mas
comunmente encontrado en los pacientes con GNAI, aunque en hasta un tercio de los adultos con
GNAI existe hipocomplementemia para ambos C3 y C4 junto a la presencia de FAN en titulos bajos.
Refiriéndonos especificamente a las glomerulonefritis post Streptococica, se sabe que esta bacteria
contiene proteinas capaces de activar la convertasa de C3 a través de la via alterna: receptor de
plasmina asociado a nefritis (NAPIr) (81). La busqueda de anticuerpos también es importante, la
presencia del anticuerpo anti fB, sobre todo en la fase aguda, se asocia GNAI, el mismo es transitorio
y se relaciona inversamente con los niveles de C3 y directamente con el dosaje de sC5b —9.

La participacidn de alteraciones genéticas en genes del complemento no suele analizarse en
forma rutinaria. Se debe pensar en realizarse ante la confirmacion de un paciente con C3GN o ante
episodios reiterados de glomerulonefritis post infecciosa con hipocomplementemia persistente, ya
gue existe un subgrupo de pacientes con diagndstico de GNAI que presentan susceptibilidad genética
y en quienes un evento infeccioso podria gatillar el desarrollo de C3GN.

Es muy importante realizar un diagndstico lo mds temprano posible ya que ambas entidades
presentan prondsticos y tratamientos diferentes. Mientras en las GNAI se basa en la erradicacién de
la infeccién y en medidas de nefro — proteccion con periodo de control minimo de 8 semanas, en las
C3GN todavia queda definir la mejor pauta de tratamiento, aunque en la mayoria de los casos se
suelen usan corticoides asociados a micofenolato.

En nuestra paciente, no se encontraron datos de una posible infeccion previa al inicio de los
sintomas y en el estudio inmunolégico solo se encontré hipocomplementemia para C3. Las lesiones
evidenciadas en la anatomia patoldgica demuestran un compromiso tubular moderado, estimado en
un 20%, con lesiones de doble contorno de la membrana basal y depdsitos mesangiales y en
membranas basales, sin evidencia de lesiones exudativas. Siguiendo el protocolo de tratamiento
sugerido por Fakhouri, al presentar proteinuria menor a 1,5gr/24hs y parametros de funcion renal
normal, consideramos que la mejor opcidn es un tratamiento conservador, con control de la funcién
durante los primeros 3 meses y uso de la menor dosis posible de IECA como antiproteinurico, previa
consulta con el equipo de planificacion familiar. También indicariamos evaluacién por el equipo de
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salud preventiva para control de vacunacion ante la posibilidad de uso de anticuerpos monoclonales
como terapia (82). Teniendo en cuenta los antecedentes de nuestra paciente de haber presentado un
cuadro que se interpretd como glomerulonefritis post infecciosa en la infancia, recomendaria un
exhaustivo estudio del complemento, agregando la busqueda de anticuerpo anti fB, factores nefriticos
y el dosaje de sC5b — 9. Asi mismo, investigaria la presencia de alteraciones genéticas tanto en ella
como en sus familiares.

En el segundo caso revisado el principal diagndstico diferencial son las gammapatias
monoclonales dada la asociacion entre C3GN e Ig monoclonales en personas adultas. Un estudio de
prevalencia demostré que el 65% de los pacientes mayores de 50 afios en quienes se diagnostica
C3GN presentan Ig monoclonales en suero (46).

En el dltimo consenso del 2017 (83) del International Kidney and Monoclonal Gammopathy
Research Group (IKMG) se redefinieron las definiciones de las gammapatias con compromiso renal y
de sus lesiones asociadas. Asi, dentro del concepto de “gammapatias monoclonales con significado
renal se incluyen todos los desdérdenes proliferativos de células B o células plasméticas que producen
una inmunoglobulina monoclonal nefrotdxica. Las lesiones renales asociadas a MGRS se rigen por las
caracteristicas estructurales innatas y de las propiedades fisicoquimicas de la inmunoglobulina
monoclonal (mas que por las caracteristicas del clon que la produjo). Estas lesiones, tanto para C3GN
y MAT, a diferencia del resto, no se producen como consecuencia del depdsito de las
inmunoglobulinas monoclonales, sino que estas inmunoglobulinas actuarian como un factor nefritico
0 como anticuerpo anti fH con la consecuente desregulacion de la via alterna.

En nuestro paciente, el estudio para descartar MGRS esta incompleto. Si bien no se encontré
ningun pico monoclonal en la proteinograma por electroforesis, el mismo no descarta esa etiologia
dada su baja sensibilidad. Ademas, se requiere conteo de inmunoglobulinas A, G y M, estudios de
inmunofijacion en sangre y orina y relacién con cuantificacion de cadenas livianas libres.

Chauvet et al (47) recomiendan un estudio hematoldgico exhaustivo en pacientes mayores de
50 afios con diagndstico de C3GN. Asi mismo en el estudio inmunoldégico sugieren el estudio de todo
el eje del complemento incluso hasta la via terminal, ya que se evidencid que sC5b — 9 estd elevando
en hasta un 80% en pacientes con inmunoglobulinas monoclonales y C3GN.

En la anatomia patoldgica de estos pacientes lo primordial es la dominancia de C3 en la IF.
Comparando C3GN y DDD con MGRS, lo mas frecuente es C3GN. Entre el 5 al 10% tendrd al
microscopio éptico un patréon MP, incluso puede existir la necesidad de técnicas adicionales de IF,
como por ejemplo el uso con proteasa para identificar inmunoglobulinas monoclonales ocultas. En
nuestro caso, no se presenta patron MP, se aprecian la formacion de semilunas celulares en menos
del 50% y en IF existe predominancia de C3.

Con respecto al tratamiento, las ultimas actualizaciones sugieren el uso de agentes
guimioterapicos dado que el tratamiento de su patologia de base se asocia a una mayor supervivencia
renal. No se realizé tratamiento quimioterapico porque no se realizd el diagndstico de MGRS y creo
gue la indicacién del pulso de corticoides fue en base a la presencia de semilunas celulares. Se
evidencié descenso en los niveles de proteinuria.
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Todo lo anteriormente expuesto sugiere que los pacientes adultos mayores de 50 afios con
C3GN representan un grupo especifico, en los cuales la busqueda para inmunoglobulinas
monoclonales es obligatoria ya que este grupo etario son mas propensos a presentarlas (46).

A diferencia de los primeros dos casos desarrollados donde, a través del estudio de las
biopsias, se piensa como principal mecanismo de dafio renal la activacion de la via alterna del
complemento, el Ultimo caso se clasifica dentro de la glomerulonefritis mediada por complejos
inmunes. Nos centraremos en descartar causas secundarias.

Nuestra paciente presenta dos biopsias renales distintas con una diferencia entre ellas de 2
afios. La primera realizada en el afio 2018 en contexto del estudio de un sindrome nefritico con
proteinuria de rango nefrético. Se descartan infecciones virales y neoplasias como posibles causas
etioldgicas. La primera PBR presenta un patrén MP asociados a elementos que denotan actividad
inflamatoria aguda como carriorrexis, fendmenos exudativos con leucocitos polimorfonucleares. Se
aprecia asi misma proliferacion extracapilar con formacion de semilunas fibrocelulares. En IF sobresale
la dominancia de C3 sobre Ig. Al igual que en los casos previos esta biopsia podria corresponder a una
C3GN.

Con los resultados de la biopsia (denota compromiso renal) asociado a la
hipocomplementemia para C3 y C4, el antecedente de FAN positivo 1/200 en analisis del 2017 (al
momento de la primera PBR presenta un FAN + 1/40) y, segun los criterios EULAR/ACR que regian en
ese afio, se interpreta el cuadro como una nefritis lUpica (NL) tipo IV. Analizando el indice de actividad,
el mismo no puede calcularse dado que las lesiones descriptas no se informan cuantitativamente por
lo que no se puede puntuar las mismas. Realizd tratamiento de induccién con pulso de corticoides y
ciclofosfamida.

Las definiciones de respuesta al tratamiento tienen en cuenta la reduccion en la proteinuria,
la presencia o no de un sedimento urinario activo, los niveles plasmaticos de albumina y el filtrado
glomerular. Ademas de estos parametros, lo que importa también es el tiempo que transcurre desde
el inicio del tratamiento hasta la obtencidn de algln tipo de respuesta, ya que cuando mas temprano
es la respuesta (ya sea completa o parcial), mejor es la supervivencia renal (84). En este caso seria una
respuesta parcial, ya que en control ambulatorio presenta una reduccion del 50% en la proteinuria.

Al momento de la realizacion de la segunda PBR, dos afios después de la primera, la paciente
se encuentra internada por una neumonia adquirida en la comunidad asociado a una reagudizacién
de su enfermedad renal crénica con disminucion del filtrado glomerular y aumento en los niveles de
proteinuria, observandose también hematuria. Persiste con hipocomplementemia en el laboratorio
inmunoldgico con resultado negativo para la busqueda de anticuerpos.

Analizando la biopsia del 2020, se aprecia mismo patrén MP con cambios créonicos como la
visualizacion de focos de esclerosis segmentarias, presenta mayor porcentaje de compromiso tubular.
Hay semilunas fibrocelulares y depdsitos mesangiales y endoteliales. En IF se observa C3 e Ig A. Se
asume como una recaida lUpica. Realizé mismo esquema de induccién al utilizado en 2018: pulso de
metilpredinisolona y ciclofosfamida en dosis mensual.

En la interpretacion del estudio inmunoldgico segln el consenso para el tratamiento de la NL
de la SEN (84) se recomienda determinar al inicio y en el seguimiento los valores séricos de
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anticuerpos anti-DNA, anti-Clq, asi como los valores de los C3 y C4. También se tienen que buscar
anticoagulante IUpico y anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina y anti-2 glicoproteina
1). El poder predictivo para evaluar la actividad de la NL aumenta cuando se tiene en cuenta ambos
anticuerpos juntos que por separado (Anti C1g + Anti-DNA). El complemento descendido no siempre
se correlaciona con actividad IUpica, y tienen que usarse asociados a los anti-DNA y Anti C1q. En
presencia de valores normales de estas determinaciones la actividad de la NL es improbable. Nuestra
paciente presenta solo consumo de complemento con todos los anticuerpos dosados negativos.

Una patologia poco frecuente a considerar en esta paciente, dado el diagndstico de vasculitis
urticariana por biopsia cutdnea, asociado al compromiso renal, es el sindrome de vasculitis urticariana
hipocomplementémica (VUH). Se trata de wuna enfermedad vasculitica autoinmune
hipocomplementémica de pequefios vasos que puede comprometer piel, articulaciones, ojos,
pulmones y rifiones descripta por McDuffie et al en 1973 (85), actualmente denominada vasculitis anti
Clq, incluida en el consenso de Chapel Hill del 2012. El compromiso renal en VUH es aln mas raro y
se asocia a distintos tipos de lesiones no solo glomerulares, sino también lesiones tubulo intersticiales
y en arteriolas. A la microscopia dptica no presenta ningun patron especifico, segun la literatura lo
mas frecuente encontrado es GN membrano profirerativo seguida por GN membranosa, cambios
minimos y glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La presencia del anticuerpo anti C1g no es esencial
para el diagndstico, aunque su positividad se asocia a compromiso renal (86) (87).

Claramente estamos en presencia de una glomerulonefritis mediada por complejos inmunes,
lo que no queda evidente es la etiologia, y consideramos que no fue correcto el diagnéstico de nefritis
lUpica en esta paciente. Seguin la Gltima actualizacion de los criterios EULAR/ACR del 2019, se requiere
como criterio indispensable FAN positivo con titulos mayores a 1/80, que en nuestra paciente es
negativo. Ademads la IF de ninguna de las biopsias presenta depdsitos “full house”, hallazgo tipico en
este tipo de glomerulopatia. En la literatura hay muy pocos casos descritos de pacientes con
diagndstico de LES en el cual, al persistir con proteinuria, hipocomplementemia vy falta de respuesta
al tratamiento se decide la realizacién de otra PBR encontrdndose caracteristicas de C3GN. Una
interpretacion sobre esto Ultimo seria que los antecedentes genéticos de un determinado paciente
servirian como factor de susceptibilidad para el desarrollo de C3GN en el contexto de un paciente con
LES, donde el desencadenante inicial seria el depdsito de complejos inmunes (88).

El tratamiento que se indicé a la paciente en funcidon de la primera biopsia, si pensamos en
una NL tipo IV es el de eleccidn en las guias actuales (84) tanto la induccidon como el mantenimiento
asociado al uso de hidroxicloroquina. Ademas del tratamiento sobre el control de la hipertension
arterial, la dislipemia y la proteinuria. Asi mismo, con este esquema se obtuvo una respuesta parcial.
Durante la internacion donde se realiza la segunda biopsia en cambio, pensamos que haber realizado
el mismo esquema de tratamiento con el cual se obtuvo una respuesta parcial previamente, no seria
nuestra primera opcion. Creemos conveniente el uso de micofenolato mofetil o analogos en dosis de
2gr/dia. En funcidn de los resultados de los analisis y con nuestra sospecha de estar ante otra etiologia,
creemos que hubiese sido de utilidad en esta paciente el estudio de exhaustivo del complemento con
dosaje de sus componentes individuales asi como también la actividad del complemento total, dosaje
de sC5b — 9, la busqueda de factores nefriticos, anticuerpos anti fH, anti fB, asi como también la
realizacion del estudio genético en la busqueda de otros mecanismos de dafio que se beneficiarian
con otras terapias.
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VIl Conclusiodn:

El estudio y la interpretacién de una determinada enfermedad en un proceso dinamico que
va cambiando a lo largo del tiempo y que se adapta en funcién de las técnicas que se dispongan en
ese momento. Asi, si bien hay conceptos que no cambian, otros por el contrario se sustituyen o se
eliminan, siempre en favor del beneficio para el paciente.

En este sentido, las glomerulonefritis membrano — proliferativos no son la excepcion. En este
trabajo vimos la evolucién desde su primera descripcion hasta la concepcidon actual con énfasis en el
analisis de distintas variantes genéticas y perfiles del complemento para intentar una mejor
interpretacion teniendo en cuenta su patogénesis y propiciar una terapéutica adecuada.

Se presentan a continuacion los puntos mas relevantes:

1. Son enfermedades muy raras, con una baja prevalencia.

No presentan manifestaciones clinicas especificas, el abanico de las mismas es muy
heterogéneo, lo que hace que sean dificiles de diagnosticar y que, en ocasiones, pase
mucho tiempo desde el inicio de los sintomas hasta su diagndstico certero. Sospechar
estas enfermedades es fundamental.

3. Elestudio de variaciones genéticas y/o auto anticuerpos aportan datos valiosos sobre
la fisiopatologia de la enfermedad, en quienes se beneficiarian de ciertas pautas
terapéuticas y en especial para el estudio de familiares. En nuestro medio no son de
facil acceso y son costosos. En general se realizan en laboratorios vinculados a
investigacion.

4. Es muy importante en el estudio de las biopsias renales valorar el indice histoldgico
ya que el mismo tiene valor prondstico. En los casos presentados no se pudo calcular
ya que no se cuenta en el informe definitivo con un analisis cuantitativo que permita
otorgar puntos a las variables para obtener el indice histoldgico.

5. Eldesarrollo de nuevos farmacos anti — complemento en este tipo de enfermedades
raras es dificultoso dada la baja prevalencia de las mismas.

6. La investigacion y estudio de estos pacientes en ensayos clinicos es imprescindible
para demostrar la eficacia de distintas pautas terapéuticas, sean estas conocidas o
con nuevos medicamentos.

En los tres casos presentados, consideramos que los métodos diagndsticos realizados
estuvieron incompletos: el analisis de las biopsias renales no cuenta con microscopia electrénicay en
el laboratorio inmunoldgico falta el dosaje de distintos anticuerpos, estudios hematoldgicos. En los
dos primeros pacientes se perdié el seguimiento por lo que desconocemos su evolucién. La ultima
paciente por el contrario presenté una larga estadia hospitalaria con multiples complicaciones. En
ocasiones es dificil llegar a un diagndstico certero sobre todo cuando la enfermedad que se sospecha
es rara ya que ciertas determinaciones no estan disponibles de forma rutinaria. Lo principal es la
sospecha y actuar en funcién de los recursos disponibles. Creemos importante también la vinculacién
con centros de investigacion dedicados al estudio de estas patologias a fin de propiciar una buena
evolucién para el paciente.
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