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RESUMEN

El término glomerulonefritis membranoproliferativa deno-
ta un patrén general de dafio glomerular facilmente reco-
nocido por microscopia éptica. Con estudios adiciones de
microscopia electréonica e inmunofluorescencia, la clasifi-
cacién en subgrupos es posible. El estudio por microscopia
electrénica resuelve las diferencias segun la localizacién de
los depositos electrodensos, mientras que la inmunofluo-
rescencia detecta la composicion de los depdsitos electro-
densos. La glomerulopatia C3 es una entidad descrita de
forma reciente, una glomerulonefritis proliferativa (nor-
malmente, pero no siempre), con un patrén de glomeru-
lonefritis membranoproliferativa en la microscopia 6ptica
y con depdsitos de C3 aislados en el estudio de inmuno-
fluorescencia, implicando una hiperactividad de la via al-
ternativa del complemento. La evaluacion de un paciente
con glomerulopatia C3 debe centrarse en la cascada del
complemento, en la desregulacién de la via alternativa del
complemento y en la cascada terminal del complemento.
Aungue no hay actualmente tratamientos especificos para
las glomerulopatias C3, una mejor comprensién de la pa-
togénesis sentaria las bases para el posible uso de drogas
anticomplemento como terapia de eleccion, como el eculi-
zumab. En la presente revisién, se resume la patogenia de
las glomerulopatias C3, centrandonos en el papel del com-
plemento, las series de casos recientemente publicados y
las opciones terapéuticas hasta el momento actual.
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ABSTRACT

Membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) de-
notes a general pattern of glomerular injury that is easily
recognized by light microscopy. With additional studies,
MPGN subgrouping is possible. For example, electron mi-
croscopy resolves differences in electron-dense deposition
location, while immunofluorescence typically detects the
composition of electron-dense deposits. A C3 glomeru-
lopathy (C3G) is a recently described entity, a proliferative
glomerulonephritis (usually but not always), with a MPGN
pattern on light microscopy, with C3 staining alone on in-
munoflouresencie, implicating hyperactivity of the alter-
native complement pathway. The evaluation of C3G
should focus on the complement cascade, as dysregulation
of the alternative pathway and terminal complement cas-
cade underlies pathogenesis. Although there are no spe-
cific treatments currently available for C3G, a better un-
derstanding of their pathogenesis would set the stage for
the possible use of anti-complement drugs, as eculizumab.
In this review, we summarise the pathogenesis of the C3
glomerulopathies, focusing on the role of complement,
the patient cohorts recently reported and options of treat-
ment up to the current moment.

Keywords: C3 Glomerulopathy. Dense deposit disease.
Alternative pathway of complement. a3
Glomerulonephritis.

INTRODUCCION

La glomerulopatia C3 (GC3) es una entidad recientemente
descrita cuya principal caracteristica es el deposito exclusivo
de C3 a nivel glomerular en la inmunofluorescencia (IF), con
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ausencia de depdsitos de inmunoglobulinas (Ig) y de los mar-
cadores de activacion de la via clasica del Complemento (Clq
y C4). En microscopia dptica (MO), la mayoria de los casos
descritos presentan las tipicas lesiones de glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP), aunque se han descrito
otros patrones histologicos. En microscopia electronica
(ME), se observan depdsitos electrondensos mesangiales, in-
tramembranosos y/o subendoteliales.

Hasta hoy en dia, la principal clasificacion de las GNMP
distingufa entre causas secundarias, cuando una etiologia
subyacente era capaz de ser identificada (como, por ejem-
plo, crioglobulinemia, enfermedades autoinmunes e infec-
ciones) o formas idiopaticas, cuando no existia tal etiolo-
gia. Por otra parte, la clasificacion tradicional
histopatoldgica: GNMP tipo 1 (GNMP I), tipo 2 (GNMP
II) y tipo 3 (GNMP III) se basaba en la apariencia ultraes-
tructural y en la localizacidon de los depdsitos electronden-
sos'. Ambas clasificaciones presentaban problemas, por-
que ninguna de ellas estaba basada integramente en la
patogénesis.

Durante los Gltimos anos, el avance en el conocimiento del
papel que juega el sistema del complemento en la patogé-
nesis ha permitido describir recientemente esta nueva enti-
dad, caracterizada por la presencia de C3 en ausencia de
cantidades significativas de Ig o de componentes de activa-
cion de la via clasica del complemento, recibiendo el nom-
bre de glomerulopatias C3. Este nuevo avance nos permite,
a su vez, centrarnos en la fisiopatologia y asi poder deter-
minar la evaluacion y el tratamiento de esta nueva entidad.

EVOLUCION HISTORICA DE LA CLASIFICACION DE
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVAS

El patrdn histologico de la GNMP esta caracterizado por la
expansion mesangial y duplicacion de las membranas basa-
les glomerulares, asociado tipicamente a depdsitos inmunes
en las paredes de los capilares glomerulares. Tradicionalmen-
te las GNMP se han clasificado segin los hallazgos histolo-
gicos y ultraestructurales. Este patron de lesion glomerular se
identifica facilmente por MO, por lo que el diagndstico de la
GNMP es relativamente simple.

El estudio por ME proporciona una clasificacion segtin la
localizacion de los depdsitos electrondensos: subendote-
liales y mesangiales en la GNMP I; depdsitos intramem-
branosos y mesangiales en la GNMP II, también conocida
como enfermedad por depositos densos (EDD)? En la
GNMP 111, los depdsitos pueden ser subendoteliales y su-
bepiteliales o intramembranosos, subepiteliales y suben-
doteliales desorganizando la lamina densa. Esta clasifica-
cidn, sin embargo, no estd exenta de problemas y por
ejemplo en la misma biopsia se puede observar solapa-
miento entre ambos subtipos.
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Un mayor avance en nuestros conocimientos origind una re-
clasificacidn posterior prestando especial atencion a la com-
posicion de los depdsitos detectados por IF. Los depositos en
la GNMP I tipicamente contienen Ig (IgM y/o IgG), asi como
complemento (C3 y/o C4), a diferencia de la GNMP II o
EDD, que se caracteriza por depdsitos de C3 aislados. La
GNMP III habitualmente tiene depositos de Ig y complemen-
to, pero aun asi puede haber depositos de C3 aislados’.

Ya en la década de los ochenta, algunos patdlogos comenzaron
a sehalar la presencia de depositos aislados de C3 en GNMP
tipo I y III, dejando estos casos aparte de las variantes mas co-
munes que contienen Ig**. Estas lesiones Ig-negativas, inicial-
mente denominadas GNMP idiopatica con depositos de C3 ais-
lados, asumieron el nombre de glomerulonefritis C3 (GNC3).

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVAS
MEDIADAS POR INMUNOCOMPLEJOS FRENTE A
GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVAS
MEDIADAS POR ACTIVACION DE LA VIiA
ALTERNATIVA COMPLEMENTO

El sistema del complemento esta dividido en tres vias inicia-
les: clasica, lectina y la via alternativa. Todas ellas en forma
de cascada, convergen en C3 para generar un complejo enzi-
matico llamado C3 convertasa, que escinde C3 en C3ay C3b.
La asociacion de C3b con C3 convertasa genera C5 conver-
tasa, que activa la cascada terminal del complemento (CTC)
y la formacion del complejo de ataque de membrana en las
superficies celulares resultando en la lisis celular’.

La activacion de la via clasica del complemento por inmuno-
complejos (IC) de antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) provoca que
tanto los IC como factores del complemento se depositen en
el mesangio y en las paredes de los capilares glomerulares,
detectandose en el estudio de IF. En raras ocasiones, sin em-
bargo, cuando una glomerulonefritis proliferativa estad marca-
da por la presencia de complemento, generalmente C3 sin Ig,
este patron de IF implica la activacion de la via alternativa
del complemento y el deposito aislado de factores del com-
plemento en los tejidos®.

La union de las observaciones histopatoldgicas de depositos
de C3 aislados, junto con el avance en el conocimiento de los
defectos de la via alternativa del complemento en estas lesio-
nes, llevd a la propuesta de una nueva nomenclatura’. El tér-
mino GC3 surgié como un subgrupo recientemente conocido
que engloba la EDD y las GNC3, subrayando la importancia
patogénica de la desregulacidon de la via alternativa del com-
plemento’. El enfoque actual, por tanto, distingue aquellas
formas de GNMP con depositos de C3 aislados (incluyendo
EDD y GNC3) como GC3, mediadas por la via alternativa
del complemento, de aquellos casos de GNMP que estan me-
diadas por la via clasica del complemento con depositos de
Ig y complemento (figura 1)®.
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PATOGENIA DE LAS GLOMERULOPATIAS C3

En las GC3, defectos en las proteinas reguladoras del com-
plemento promueven una excesiva activacion de la via alter-
nativa del complemento en la fase fluida, lo que provoca de-
positos de productos del complemento, incluyendo productos
de degradacion de C3b y componentes de la cascada termi-
nal del complemento en la pared de los capilares glomerula-
res’. La via alternativa esta continuamente activa a bajos ni-
veles en la circulacion (mecanismo tick-over). Para prevenir
el autodafio, esta activacidn esta estrechamente regulada por
proteinas tanto activadoras como inhibitorias. Un avance sig-
nificativo lo constituyd el descubrimiento de mutaciones ge-
néticas o déficits de estos factores reguladores en pacientes
con depdsitos aislados de C3*.

Un defecto similar de actividad desenfrenada puede ser pro-
vocado también por autoanticuerpos adquiridos, siendo el
maés conocido el factor nefritico C3 (NefC3), que directamen-
te estabiliza la activacion del complejo C3 convertasa y pre-

viene la accidn inhibitoria del factor regulador del comple-
mento H (FCH)'.

Recientemente se han publicado estudios de casos familiares
que han proporcionado conocimientos Ginicos en la patogenia
y la presentacion de EDD y GNC3, dejando claro a qué nivel
especifico ocurre la disfuncion en el sistema del complemen-
to. Estas anomalfas familiares pueden esclarecer las terapias
(existentes y bajo desarrollo) que serfan beneficiosas para
esta enfermedad.

El mejor ejemplo familiar de GC3 fue recientemente des-
crito por Gale et al.’?, quienes identificaron dos fami-
lias de Chipre con hematuria microscdpica autosdmica
dominante, que presentaban en la biopsia renal una GC3
con lesiones distintas a GNMP. El estudio gendmico
mostrd una anormalidad en la region CFH/CFHR del cro-
mosoma 1q31-32. En estas familias se identificd una mu-
tacion de la proteina CFHRS, que es menos efectiva que
la CFHRS nativa, sugiriendo una mecanismo de accidon
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Figura 1. Clasificacion de las glomerulonefritis membranoproliferativas.
Evolucion de la clasificacion de las glomerulonefritis membranoproliferativas.
EDD: enfermedad por depdsitos densos; GNC3: glomerulonefritis C3; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa;

MBG: membrana basal glomerular
Fuente: Modificado de la referencia 8.

4

Nefrologia 2013;33(2):xx



Cristina Rabasco-Ruiz et al. Glomerulopatias C3

revisiones cortas

negativodominante en el control de la actividad de C3 y
C5 convertasa. Esta glomerulopatia familiar, endémica
en Chipre, se ha denominado nefropatia CFHRS.

Este defecto ilustra la importancia de CFHRS en el procesa-
miento del complemento dentro del rifidn, por lo que serfa in-
teresante la identificacion de nuevas mutaciones de CFHRS
en pacientes con EDD y GNC3. Otra familia, descrita por
Habbig et al.’, incluye dos hermanos de padres consanguineos
con hematuria y proteinuria de inicio en la infancia. Estudios
del complemento mostraron descenso sérico de C3 y del fac-
tor regulador del complemento B, siendo C4 normal y C3d
aumentado. En la biopsia se observo una depdsito mesangial
de C3 y C5b-9, y en la ME habia numerosos depodsitos me-
sangiales, intramembranosos y subendoteliales. El screening
de mutaciones del FCH mostr6 que ambos nifios eran homo-
cigotos para la delecion de un aminoacido, lisina, en la posi-
cion 224. Esta delecion conduce a defectos de control de
complemento, reduciendo severamente el cofactor, decayen-
do la actividad y la union de C3b por el factor H mutado.
Ademas, ambos pacientes y su madre sana fueron positivos
para NefC3, enfatizando el papel del defecto del factor H en
la patogénesis de esta familia.

En 2010, Martinez-Barricarte et al.”* identificaron un peque-
fio nacleo familiar con EDD, con una mutacidén de C3. Esta
mutacion hacia al C3 resistente a la escision por C3 conver-
tasa, sin poder formarse por tanto C3b activado. En este caso
se proporcionaron pruebas concluyentes de que la enferme-
dad en esta familia resultaba exclusivamente de la desregula-
cion en la fase fluida de la via alternativa sin una contribu-
cion de la CTC. Por el contrario, la GC3 encontrada en las
familias chipriotas descritas por Gale et al.”? y la de los her-
manos descritos por Habbig et al.’ estan asociadas con la
desregulacion de C5 convertasa y la activacidon posterior de
la CTC.

En su conjunto, estos casos familiares sugieren que la GC3 es
un espectro de enfermedad, que parece ser menos homogénea
de lo que realmente sugiere la nomenclatura. La presentacion
y el prondstico de la enfermedad dependen del nivel y del gra-
do de disfuncion de la via alternativa y de la cascada terminal
del complemento. La histopatologia también ilustra la hetero-
geneidad de la patogénesis. Existen casos publicados de glo-
merulonefritis posinfecciosa que progresan a GNC3 o EDD™.
Respecto a la histologia, la expresion morfoldgica del dano
glomerular inducido por la desregulacidn de la via alternativa
del complemento puede ser notablemente diversa: desde una
leve proliferacion mesangial y endocapilar a lesiones compa-
tibles con GNMP, e incluso glomerulonefritis con prolifera-
cion extracapilar®.

Cada vez son mas las series de casos publicados que intentan
esclarecer la patogenia del término «glomerulopatia C3». En
una cohorte recientemente publicada, Servais et al.'® descri-
ben un anlisis proteico y un screening genético de las pro-
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teinas reguladoras de la via alternativa del complemento en
una serie de 134 pacientes (incluyendo casos de EDD, GNC3
y GNMP I), encontrando un defecto en el control de la via al-
ternativa del complemento, bien por autoanticuerpos o por
mutaciones en el 71 % de los casos. En su estudio, en mas del
53 % de los pacientes con GNMP I encontraron disfuncion
de la via alternativa del complemento. El papel que juegan
estas disfunciones en la patogénesis de la GNMP I sigue sien-
do discutible, ya que es una enfermedad por IC y que podria
estar mediada en cierta manera por la desregulacion de la via
alternativa. En la serie americana publicada por Sethi el al.”
se incluyen 12 pacientes (solo casos de GNC3) y la evalua-
cion del complemento mostrd una disfuncion de la via alter-
nativa del complemento en todos los pacientes. En la cohorte
americana, 9 de los 12 pacientes con C3GN habian sido ini-
cialmente clasificados como GNMP I (n =4), GNMPIII (n =
1) y glomerulonefritis posinfecciosa (n = 4). Una posible ex-
plicacion para la cohorte francesa puede ser que estos pacien-
tes fueran previamente mal clasificados como GNMP I, tal y
como ocurre en la cohorte americana. La demostracidon por
Sethi et al.”” de que el perfil protedbmico de C3GN por espec-
trometria de masas es similar a la de EDD (con predominio
de C3 y de los componentes de la via final del complemento)
apoya la teorfa de que la presencia de C3 aislado es la «ma-
yor marca» de la disfuncidn de la via alternativa del comple-
mento en la GC3, independiente de la histologia y las carac-
teristicas ultraestructurales.

EVALUACION DEL PACIENTE CON
GLOMERULOPATIA C3

Mientras que la evaluacion de una GNMP mediada por IC se
centra en identificar la etiologia subyacente para iniciar el tra-
tamiento especifico, la evaluacidon de una GC3 se debe cen-
trar en identificar el defecto subyacente en la via alternativa
del complemento. Esta evaluacion debe incluir: test genéti-
cos, estudio de autoanticuerpos y ensayos de la actividad de
la via alternativa del complemento'. El estudio genético debe
buscar mutaciones en genes que codifican proteinas regula-
doras del complemento, principalmente FCH, FCI y la protei-
na cofactor de membrana (CD46), pero también debe incluir
CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4 y CFHRS si esta disponi-
ble. Debe incluir autoanticuerpos como NefC3 y anticuerpos
que bloquean la accidon de los mecanismos inhibidores, como
autoanticuerpos contra el factor H'®. Otras pruebas de scree-
ning de la via alternativa que se han utilizado en recientes
estudios de GC3 son: ensayo hemolitico, ensayo funcional de
la via alternativa y niveles séricos del complejo de ataque de
membrana (SMAC)".

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La informacion disponible acerca de la evolucidon, pronds-
tico a largo plazo y respuesta a los diversos tratamientos
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empleados en las glomerulopatias C3 es escasa. Confor-
me aumente el nimero de casos identificados, se espera
correlacionar los hallazgos en el screening de las funcio-
nes y mutaciones del complemento con la progresion na-
tural de la enfermedad, evolucion de la enfermedad renal
y con el prondstico a largo plazo. Hay que tener en cuen-
ta, como en todas las enfermedades glomerulares, para-
metros clinicos como el grado de disfuncion renal y pro-
teinuria en el momento del diagnodstico.

La variedad en la fisiopatologia de las GC3 probable-
mente explica las diferentes respuestas obtenidas con los
tratamientos. Por ejemplo, en la familia descrita por Hab-
big et al.’, la replecion de factor H podria ser beneficio-
sa. El remplazamiento del factor H actualmente se reali-
za mediante recambio plasmatico, aunque el aporte
directo de este factor puede estar disponible para uso te-
rapéutico en un futuro cercano'. Hay pacientes que, sin
embargo, no responden al recambio plasmatico ni a la
sustitucion de factor H. Un ejemplo seria la familia con
EDD descrita por Martinez-Barricarte et al."”, que pue-
de tener una mutacidon en la C3 convertasa que la hace re-
sistente al factor H y por lo tanto se requieren tratamien-
tos especificos que restauren el control y la actividad de
la C3 convertasa y elimine los productos de degradacion
de C3 de la circulacion™

Un avance de gran trascendencia en las enfermedades causa-
das por desregulacidon del complemento ha sido la disponibi-
lidad del eculizumab, un anticuerpo monoclonal que se une
con gran afinidad a C5 y previene la generacion del comple-
jo de ataque de membrana. Como las GC3 estan marcadas
por el deposito de productos del complemento, incluyendo
productos de degradacion de C3b y de la CTC, tratamientos
que tengan como diana el complejo de ataque de membrana
podrian ser beneficiosos como tratamiento de la enferme-
dad*'. Hasta hace poco, solo habfa casos individuales descri-
tos*>, tres de ellos con EDD y otro diagnosticado de GNMP
I refractaria a tratamiento. En los cuatro casos descendio la
proteinuria y la creatinina tras el tratamiento con eculizumab.
Recientemente, Bomback et al.** han publicado una serie de
6 casos (3 con EDD y 3 con GNC3) tratados con eculizumab
durante un afo. Sus hallazgos sugieren que el eculizumab po-
drfa ser un tratamiento beneficioso en un subgrupo de pacien-
tes con EDD y GNC3. Después de un aiio de tratamiento, dos
de los pacientes presentaron una mejoria de la funcion renal,
en otro se observo remision del sindrome nefrotico y en otro
paciente, en el que los parametros de laboratorio habian per-
manecido estables, se evidencid una mejoria histopatologica
en una nueva biopsia renal. Sin embargo, los dos pacientes
restantes presentaron un deterioro de la funcion renal duran-
te el seguimiento. En esta serie de casos, los niveles elevados
de sMAC se normalizaron una vez iniciada la terapia, obser-
vandose una relacion entre dicha normalizacion y la mejoria
de funcidn renal y descenso de proteinuria. Estos datos su-
gieren que los niveles elevados de SMAC previos al trata-
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miento pueden ser un predictor en la respuesta al tratamiento
con eculizumab®.

En la familia publicada por Martinez-Barricarte et al.”, la
EDD era causada por una desregulacion en fase fluida de la
via alternativa del complemento, sin contribucion de la CTC.
En esta familia, por lo tanto, los niveles de SMAC no estar{an
elevados, y el eculizumab no serfa ttil. En las familias descri-
tas por Gale y Habbig”'?, la enfermedad se asocia con la des-
regulacion de la convertasa CS5 y la activacion de la CTC, por
lo que se esperaria una respuesta beneficiosa con el eculizu-
mab. Por lo tanto, la variabilidad en la respuesta al tratamien-
to dependera de la fisiopatologia de estas dos enfermedades.
En una revision recientemente publicada por Zuber et al.”!
sobre el uso del eculizumab en sindrome hemolitico urémico
atipico y glomerulopatias C3, los autores opinan que «los can-
didatos Optimos para el tratamiento con eculizumab en GC3
serfan pacientes con una duracion corta de la enfermedad, que
tuviesen lesiones inflamatorias activas (proliferacion endoca-
pilar y semilunas) y una minima fibrosis intersticial en la biop-
sia renal, con un reciente incremento de la creatinina sérica
y/o proteinuria y niveles elevados de SMAC».

Actualmente, el pronostico de las GC3 es malo, progresando
a enfermedad renal cronica terminal la mayoria de los pacien-
tes afectados. Los datos recientemente publicados en la co-
horte de Servais et al.'® encuentran peores resultados de su-
pervivencia renal a los 10 afos en pacientes con EDD que en
los pacientes con GNMP I y GNC3. Sethi et al.”” también
describen en su cohorte peores resultados en EDD que en
GNC3, sugiriendo que la GNC3 podria ser una entidad me-
nos agresiva. Una explicacion podria ser la tasa mas alta de
NefC3 en la EDD, 80 % vs. 45-50 % en GNC3. Pero sin duda
se necesitaran series de casos para evaluar el pronostico de
esta nueva entidad a largo plazo.

CONCLUSIONES Y PROPUESTA DE TRABAJO
COLABORATIVO DE GLOSEN

La reciente caracterizacion de la GC3 abre una nueva via
para el enfoque patogénico y terapéutico de casos hasta hoy
en dia catalogados como primarios o idiopaticos. Aunque la
mayoria de casos descritos corresponden a GNMP, no debe
olvidarse que existen casos con otros patrones de dafo his-
tologico y que las presentaciones clinicas pueden ser consi-
derablemente diversas.

La informacion disponible acerca de la evolucion, pronostico
a largo plazo y respuesta a los diversos tratamientos emplea-
dos en las GC3 es escasa, por el pequeno niimero de pacien-
tes identificados y por la pobreza de datos clinicos evolutivos
hasta ahora publicados. Por lo descrito hasta ahora, parecen
existir notables divergencias en la evolucion, desde casos muy
agresivos, con rapida progresion a didlisis cronica, hasta ca-
sos de curso indolente o incluso con remisiones espontaneas.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La GC3 se caracteriza por el depésito aislado de C3
en la IF, con ausencia de Ig y factores de la via
clasica del complemento.

2. La mayoria de los casos descritos corresponden a
GNMP tipo |, Il (enfermedad por depositos densos)
y lll, aunque también se han descrito pacientes
con otras lesiones glomerulares.

3. La patogenia se debe a una desregulacion de la
via alterna del complemento, bien por mutaciones
en los genes que controlan los factores
reguladores de este sistema (principalmente el
factor H) o por la formacién de autoanticuerpos
dirigidos contra dichos factores.

4. La desregulacion de la via alterna condiciona una
actividad anémala del factor terminal de ataque
del complemento (C5b-9), con lisis celular y dafio
tisular en los capilares glomerulares.

5. Aunque la experiencia es aun muy preliminar, se
han descrito respuestas terapéuticas positivas de
pacientes con GC3 a la administracion de

6. Son precisos mas estudios, preferentemente

7. El conocimiento progresivo de las bases

eculizumab, un anticuerpo
selectivamente el complejo C5b-9.

que inhibe

multicéntricos, dada la aparentemente baja
prevalencia de la enfermedad, para definir con
precision sus caracteristicas clinicas, morfoldgicas y
patogénicas. Asimismo, los datos disponibles
respecto al pronéstico y la respuesta a distintos
tratamientos ensayados son muy escasos.

moleculares y genéticas de estas anomalias
selectivas (congénitas o adquiridas) del
complemento que causan dano glomerular
puede abrir nuevas alternativas terapéuticas
para las enfermedades glomerulares, en las
que el papel del complemento ha sido
histéricamente reconocido. La conexiéon con
otras entidades clinicas asociadas a
desregulacién del complemento (sindrome
hemolitico-urémico, degeneracion macular)
abrira también, sin duda, vias de investigacion
muy importantes.

El profundo conocimiento del sistema del complemento gene-
rado en los Gltimos afios hace que el estudio de los pacientes
con GC3 sea particularmente interesante para la identificacion
de las bases patogénicas de cada caso (mutaciones en los ge-
nes reguladores del complemento, anticuerpos contra los
factores reguladores). Por otra parte, el complemento juega
un papel fundamental en la patogenia y progresion del daho
renal en numerosas glomerulonefritis primarias y secunda-
rias, por lo que las lecciones que extraigamos de estas GC3
pueden generar conocimientos aplicables a otras entidades
glomerulares.

Sin duda, la disponibilidad de farmacos que bloquean el com-
plemento ha sido un impulso decisivo en el interés por enti-
dades glomerulares directamente mediadas por activacion de
este. El eculizumab es un inhibidor especifico del complejo
terminal de complemento (C5b-9) que ha sido aprobado re-
cientemente por las agencias reguladoras americanas y euro-
peas para el tratamiento del sindrome hemolitico-urémico,
debido a su eficacia y buena tolerancia. Existen ya casos cli-
nicos de GC3 (membranoproliferativa tipo I, enfermedad por
depdsitos densos) con una buena respuesta al eculizumab®?.

Por lo descrito anteriormente, se necesitan series amplias de
casos de GC3 para perfilar de manera mas definitiva sus ca-
racteristicas clinicas e histoldgicas, para identificar factores
pronosticos y para analizar la respuesta a los tratamientos en-
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sayados. Por otra parte, los enfermos identificados pueden ser
estudiados en profundidad para caracterizar las anomalias del
complemento implicadas. Creemos que el GLOSEN (Grupo
de Estudio de las Enfermedades Glomerulares de la Sociedad
Espaiiola de Nefrologia) puede ser el marco ideal para desa-
rrollar un trabajo de estas caracteristicas, dado el potencial
que el Grupo ha demostrado en la realizacion de trabajos co-
laborativos de amplia repercusion®*. Aunque proximamente
se remitira a todos los miembros del Grupo una propuesta del
trabajo y un protocolo de recogida de datos, lanzamos con es-
tas lineas un mensaje para recabar el interés de todos los ne-
frélogos y patdlogos interesados en las patologias glomeru-
lares, solicitando su colaboracion en el estudio.

Agradecimientos

Cristina Rabasco y Manuel Praga son miembros del Grupo de Investiga-
cion Complemento-CM, sustentado por los Programas de 1+D de la Co-
munidad de Madrid (52010/BMD-2316). El trabajo ha recibido ayudas
de AITER (Asociacién para la Investigacion y Tratamiento de las Enfer-
medades Renales) y FIS (Fondo de Investigaciones Sanitarias) (10/02668).

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés po-
tenciales relacionados con los contenidos de este articulo.



revisiones cortas

Cristina Rabasco-Ruiz et al. Glomerulopatias C3

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bomback A, Appel GB. Pathogenesis of the C3 glomerulopathies
and reclassification of MPGN. Nat Rev Nephrol 2012;8:634-42.
Appel GB, Cook HT, Hageman G, Jennette JC, Kashgarian M,
Kirschfink M, et al. Membranoproliferative glomerulonephritis type
Il (dense deposit disease): an update. J Am Soc Nephrol
2005;16:1392-403.

Fakhouri F, Frémeaux-BacchiV, Noél LH, Cook HT, Pickering MC.
C3 glomerulopathy: a new classification. Nat Rev Nephrol
2010;6:494-9.

Sethi S, Fervenza FC. Membranoproliferative glomerulonephritis:
pathogenetic heterogeneity and proposal for a new classification.
Semin Nephrol 2011;31:341-8.

Zipfel PF, Skerka C. Complement regulators and inhibitory proteins.
Nat Rev Immunol 2009;9:729-40.

Sethi S, Fervenza FC. Membranoproliferative glomerulonephritis-A
new look at an old entity. N Engl J Med 2012;366:1119-31.

Servais A, Frémeaux-BacchiV, Lequintrec M, Salomon R, Blouin J,
Knebelmann B, et al. Primary glomerulonephritis with isolated C3
deposits:a new entity which shares common genetic risk factors
with haemolytic uraemic syndrome. J Med Genet 2007;44:193-9.
D'Agati VD, Bomback AS. C3 glomerulopathy:what's in a name?
Kidney international 2012;83:379-81.

Habbig S, Mihatsch MJ, Heinen S, Beck B, Emmel M, Skerka C, et
al. C3 deposition glomerulopathy due to a functional factor H
defect. Kidney Int 2009;75:1230-4.

. Sethi S, Fervenza FC, Zhang Y, Nasr SH, Leung N, VranaJ, etal.

Proliferative glomerulonephritis secondary to dysfunction of the
alternative pathway of complement. Clin J Am Soc Nephrol
2011;6:1009-17.

. West CD, Witte D, McAdams A. Composition of nephritic factor

generated glomerular deposits in  membranoproliferative
glomerulonephritis type 2. Am J Kidney Dis 2001;37:1120-30.

. Gale DP, de Jorge EG, Cook HT, Martinez-Barricarte R, Hadjisavvas

A, Mclean AG, et al. Identification of a mutation in complement
factor H-related protein 5 in patients of Cypriot origin with
glomerulonephritis. Lancet 2010;376:794-801.

. Martinez-Barricarte R, Heurich M, Valdes-Cafiedo F, Vazquez-Martul

E, Torreira E, Montes T, et al. Human C3 mutation reveals a
mechanism of dense deposit disease pathogenesis and provides
insights into complement activation and regulation. J Clin Invest
2010;120:3702-12.

. Shahidi-Asl M, Ananth M, Boieneau F, Meleg-Smith S. Apparent

progression of acute glomerulonephritis to dense deposit disease.
Ultrastruct Pathol 2000;24:273.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Meleg-Smith S. The many faces of C3 glomerulopathy. Kidney Int

2012;82:611.

. Servais A, Noél LH, Roumenina LT, Le Quintrec M, Ngo S, Dragon-

Durey MA, et al. Acquired and genetic complement abnormalities play a
critical role in dense deposit disease and other C3 glomerulopathies.
Kidney Int 2012,82:454-64.

. Sethi S, Fervenza FC, Zhang Y, Zand L, Vrana JA, Nasr SH, etal.

C3 Glomerulonephritis: clinicopathologic findings, complement
abnormalities, glomerular proteomic profile, treatment and follow-
up. Kidney Int 2012;82:465-73.

. Zhang Y, Meyer NC, Wang K, Nishimura C, Frees K, Jones M, et al.

Causes of alternative pathway dysregulation in dense deposit disease. Clin
J Am Soc Nephrol 2012;7:265-74.

. Schmidt CQ, Slingsby FC, Richards A, Barlow PN. Production of

biologically active complement factor H in therapeutically useful
quantities. Protein Expr Purif 2011,76:254-63.

Sethi S, Nester CM, Smith RJ. Membranoproliferative
glomerulonephritis and C3 glomerulopathy: resolving the
confusion. Kidney Int 2012;81:434-41.

Zuber J, Fakhouri F, Roumenina L, Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Use
of eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome and C3
glomerulopathies. Nat Rev Nephrol 2012;8:643-57.

Vivarelli M, Pasini A, Emma F. Eculizumab for the treatment of dense-
deposit disease. N Engl J Med 2012;366:1163-5.

Daina E, Noris M, Remuzzi G. Eculizumab in a patient with dense-deposit
disease. N Engl J Med 2012;366:1161-3.

Radhakrishnan S, Lunn A, Kirschfink M, Thorner P, Hebert D,
Langlois V, et al. Eculizumab and refractory membranoproliferative
glomerulonephritis. N Engl J Med 2012;366:1165-6.

McCaughan J A, O'Rourke DM, Courtney AE. Recurrent dense deposit
disease after renal transplantation: an emerging role for complementary
therapies. Am J Transplant 2012;12:1046-51.

Bomback AS, Smith R, Barile G, Zhang Y, Heher EC, Herlitz L, et al.
Eculizumab for dense deposit disease and C3 glomerulonephritis.
Clin J Am Soc Nephrol 2012;7:748-56.

Polanco N, Gutiérrez E, Covarsi A, Ariza F, Carrefio A, Vigil A, etal.; Grupo
de Estudio de las Enfermedades Glomerulares de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia. Spontaneous remission of nephrotic syndrome in idiopathic
membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2010;21:697-704.

Gutiérrez E, Zamora |, Ballarin JA, Arce Y, Jiménez S, Quereda C, etal,;
Grupo de Estudio de Enfermedades Glomerulares de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia (GLOSEN). Long-Term Outcomes of IgA
Nephropathy Presenting with Minimal or No Proteinuria. J Am Soc
Nephrol 2012;23:1753-60.

Enviado a Revisar: 3 Nov. 2012 | Aceptado el: 9 Nov. 2012

Nefrologia 2013;33(2):xx



