www.nefrologialatinoamericana.com
ISSN: 2444-9032

Nefrologia
Latinoamericana

Consenso latinoamericano de sindrome hemolitico urémico atipico 2025

Suplemento 2 - 2025
/: .
o Y
. —
. .
- .
e
{
f L] a N
-
q:. i L .
\ "
-
- -
\ L
L ]
.' ° ... .o o
o ® .. .
L] L4 ‘ °
L] C .
e ®
PERMANYER . ’.. O et TR T bE NEEROLO0A E HERETENSA
Www.permanyer.com . ® . .. .

11585ACHI251



Nefrologia Latinoamericana PERMANYER ’ M) Check for updates

SUPLEMENTO 2025

Consenso latinoamericano de sindrome hemolitico urémico
atipico
Latin American consensus on atypical hemolytic uremic syndrome

John F. Nieto-Rios"?%*®, Diana C. Bello-Marquez'*®, Luis E. Morales-Buenrostro™®, Pilar Musalem'57®,
Maria H. Vaisbich'#®, Rita M. Fortunato°®, Benjamin Gémez-Navarro™"°®, Dario Jiménez-Acosta’"®,
Rafael A. Maldonado’"?®, Hernan Trimarchi’3® y Jorge Rico-Fontalvo’ ™

Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién arterial SLANH, Ciudad de Panaméd, Panamé; 2Departamento de Nefrologia y Trasplante
Renal, Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Antioquia, Colombia; *Departamento de Medicina Interna, Universidad de Antioquia, Medellin, Antioquia,
Colombia; “Departamento de Nefrologia, Hospital Concejo de Medellin, Clinica AUNA, Asociacién Colombiana de Nefrologia Pedidtrica, Medellin,
Antioquia, Colombia; °Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral, Clinica de Nefrologia de Trasplante, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirén, Ciudad de México, México; 5Servicio de Nefrologia, Didlisis y Trasplante Renal, Hospital Las Higueras,
Talcahuano, Chile; "Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion, Concepcion, Chile; éNefrologia
Pedidtrica, Universidad Federal de S&o Paulo, Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sao Paulo, SGo Paulo, Brasil;
9Departamento de Nefrologia, Hospital Aleman, Servicio de Trasplantes, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires, Argentina;
Departamento de Nefrologia, CETRAJAL, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco, México; ""Departamento de Nefrologia, Hospital
Enrique Garcés, Nefrologia Critica DIALNEF, Division de Nefrologia, Hospital Metropolitano, Escuela de Medicina, Universidad Central del Ecuador,
Quito, Ecuador; ?Servicio de Nefrologia y Trasplante, Clinica Privada Vélez Sarsfield, Unidad Académica CPVS, Escuela Posgrado de Nefrologia,
Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina; "*Servicio de Nefrologia y Equipo de Trasplante Renal, Hospital Britdnico de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina; *Facultad de Medicina, Departamento de Nefrologia, Universidad Simon Bolivar, Barranquilla, Colombia

Resumen

El sindrome hemolitico urémico atipico primario es una microangiopatia trombdtica relacionada con una alteracion en la
regulacion de la via alterna del complemento, caracterizada por dafio endotelial difuso, hemdlisis microangiopadtica y com-
promiso organico multisistémico, ocasionando una alta morbimortalidad. Su diagndstico diferencial incluye la pirpura trom-
bocitopénica trombdtica, el sindrome hemolitico urémico relacionado con la toxina Shiga y las microangiopatias trombdticas
secundarias. En su evaluacion son fundamentales la medicion de la actividad de la enzima ADAMTS-13, la determinacion
de la toxina Shiga en materia fecal o con pruebas moleculares que identifiquen las bacterias productoras de esta toxina, el
estudio de enfermedades sistémicas que causan microangiopatias trombdticas y la realizacion de pruebas genéticas de la
regulacion de la via alterna del complemento. El tratamiento de eleccion es la inhibicion de la fraccion C5 del complemen-
to con fdrmacos como el eculizumab y el ravulizumab. El prondstico depende de un diagndstico temprano y de un trata-
miento oportuno. En Latinoamérica, este sindrome ha sido escasamente estudiado y hay pocos consensos que unifiquen
los criterios de evaluacidon y manejo.

Palabras clave: Microangiopatias trombdticas. Sindrome hemolitico urémico atipico. Intercambio plasmatico. Eculizumab.

Ravulizumab.
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Abstract

Primary atypical hemolytic uremic syndrome is a thrombotic microangiopathy associated with altered regulation of the alter-
nate complement pathway. It is characterized by diffuse endothelial damage, microangiopathic hemolysis, and multisystem
organ involvement, causing high morbidity and mortality. Its differential diagnosis includes thrombotic thrombocytopenic
purpura, Shiga toxin-associated hemolytic uremic syndrome, and secondary thrombotic microangiopathies. Its evaluation
includes measuring ADAMTS-13 enzyme activity, determining Shiga toxin in fecal matter, or using molecular tests to identify
the bacteria that produce this toxin. Its evaluation also includes the study of systemic diseases that cause thrombotic mi-
croangiopathies and performing genetic testing for regulation of the alternate complement pathway. The treatment of choice
is inhibition of the C5 fraction of complement with drugs such as eculizumab and ravulizumab. The prognosis depends on
early diagnosis and timely treatment. In Latin America, this syndrome has been poorly studied, and there is little consensus
that unifies evaluation and management criteria.

Keywords: Thrombotic microangiopathies. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome. Plasma exchange. Eculizumab. Ravulizumab.

Introduccion

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un gru-
po de enfermedades sistémicas caracterizadas por la
presencia de anemia hemolitica microangiopatica no
inmunitaria, trombocitopenia y falla multisistémica, y se
clasifican en primarias y secundarias. Las primarias
hacen referencia a procesos relacionados con una fi-
siopatologia conocida y un tratamiento especifico; den-
tro de estas destaca la purpura trombocitopénica trom-
bética (PTT), el sindrome hemolitico urémico
relacionado con bacterias productoras de toxina Shiga
(SHU STEC) y el sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa) primario. Las MAT secundarias estan asocia-
das a causas que lesionan el endotelio o amplifican la
via alterna del complemento, como infecciones, medi-
camentos, toxicos, trastornos hemodinamicos, neopla-
sias malignas solidas o hematoldgicas, trastornos del
metabolismo, procesos autoinmunitarios, alteraciones
del embarazo, complicaciones de los trasplantes, etc.
El SHUa primario también se denomina microangiopa-
tia trombdtica mediada por complemento. En Latinoa-
mérica, el SHUa ha sido pobremente estudiado y exis-
ten pocos consensos sobre su abordaje de estudio y
tratamiento. Por tal razén, la Sociedad Latinoamerica-
na de Nefrologia e Hipertension (SLANH) mostrd inte-
rés por la realizacién de un consenso latinoamericano
de SHUa para unificar criterios sobre la evaluacion y
el manejo de esta enfermedad.

Metodologia

La SLANH convocé a expertos en SHUa de Colom-
bia, México, Ecuador, Brasil, Argentina y Chile para la
realizacion del consenso. Se llevé a cabo una busque-
da de la literatura sobre SHUa en las bases de datos

Cochrane, PubMed, Lilacs, L:OVE, Scopus, OpenGrey
y MedRXiv. Se incluyeron estudios de cohortes, de
casos y controles, transversales, ensayos clinicos, re-
visiones y guias de préactica clinica relacionados con
el manejo de pacientes con SHUa. Se realizaron 12
reuniones virtuales en las que se analizaron y aproba-
ron por metodologia Delphi cada uno de los subtemas
del consenso.

Definicion de microangiopatia trombotica

Las MAT son un grupo de enfermedades que cursan
con dafio endotelial difuso de pequefos vasos sangui-
neos, con la formacion de trombos ricos en plaquetas,
lo cual genera anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e isquemia de los 6rganos perfundi-
dos por los vasos afectados’.

Generalidades de la microangiopatia
trombética

Una MAT es una emergencia médica que implica
isquemia de uno o varios érganos, producida por di-
versas causas que afectan el endotelio vascular, y
puede ser de presentacién aguda, subaguda o cronica,
y tener un compromiso localizado o sistémico®*.

Histologicamente, la MAT se caracteriza por inflama-
cién endotelial de arteriolas y capilares, con despren-
dimiento de células endoteliales, acumulacion de ma-
terial inflamatorio y formacién de microtrombos en la
luz vascular con obstruccion e isquemia tisular con
progresion a la necrosis cuando no se resuelve®*. Cli-
nicamente, la MAT sistémica se manifiesta con anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y dafio
multiorgénico, destacando el compromiso renal, neu-
rolégico, cardiovascular y gastrointestinal'.
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Los marcadores seroldgicos de una MAT sistémica
son trombocitopenia o descenso de las plaguetas mas
de un 25% con respecto a los valores previos, aunque
en el 25% de los casos las plaquetas estan normales;
anemia hemolitica microangiopatica caracterizada por
una prueba de Coombs directa negativa, elevacion de
la lactato deshidrogenasa (LDH), consumo de hapto-
globina y presencia de esquistocitos en sangre perifé-
rica, con frecuencia acompafada de reticulocitos co-
rregidos > 2.5% y elevacion de la bilirrubina indirecta.
La MAT sistémica cursa con pruebas de coagulacion
y fibrindgeno normales, lo cual permite diferenciarla de
la coagulacién intravascular diseminada (CID)"4,

Clasificacion etioldgica de la
microangiopatia trombética

La MAT siempre debe ser diferenciada de la CID,
enfermedad muy similar en la cual existe una coagulo-
patia de consumo que se caracteriza por prolongacion
progresiva de los tiempos de coagulacion (tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina), dismi-
nucion del fibrindgeno, elevacion del dimero D y au-
mento de los productos de degradacion de la fibri-
na'*7. Aplicar una puntuacién de CID como la de la
International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) facilita distinguir la CID de la MAT, teniendo en
cuenta que > 5 puntos sugiere una CID (Tabla 1). En
los casos dudosos se debe repetir a las 6 horas, tiem-
po en el cual la CID se manifestara si previamente no
se habia detectado.

Otros diagndsticos diferenciales de la MAT son la
purpura trombocitopénica inmunitaria o idiopatica, la
trombocitopenia inducida por heparina, la linfohistioci-
tosis hemofagocitica (sindrome hemofagocitico), la glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva, la hemoglobinu-
ria paroxistica nocturna, la sepsis, el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome antifosfolipido, la esclerodermia
y la vasculitis de pequefo vaso' (Tabla 2). Sin embar-
go, varias de estas enfermedades pueden complicarse
con MAT secundaria, situacion clinica en la cual exis-
tiria una sobreposicion de ambas.

Clasificacion de la microangiopatia
trombética

El sindrome de MAT es causado por multiples pato-
logias que deben ser identificadas de forma precoz con
el fin de realizar un tratamiento dirigido y oportuno para
disminuir el dafio multiorganico producto de la isque-
mia de drganos. Para facilitar el abordaje diagndstico,

la MAT se clasifica en primaria o secundaria, congénita
0 adquirida, de causa conocida o idiopatica, de afec-
tacion localizada o sistémica, y de evolucion aguda,
subaguda o crénica’**8, La clasificacién y la definicién
de la MAT estan en constante evolucion para unificar
criterios, mejorar su entendimiento y facilitar la investi-
gacion®. Se ha propuesto que toda MAT se denomine
anadiendo la causa que la produce, pero esto aun no
ha sido aceptado universalmente®.

La MAT primaria hace referencia a una MAT con fi-
siopatologia claramente conocida, sin una causa se-
cundaria que la explique y con una evolucién conocida,
un tratamiento especifico y un pronéstico definido’+°.
Las MAT primarias hasta ahora conocidas son la PTT,
la cual a su vez puede ser congénita (sindrome de
Upshaw-Schulman) o adquirida; el SHU STEC (tam-
bién conocido como sindrome hemolitico urémico tipi-
co); y el SHUa primario (también conocido como sin-
drome hemolitico mediado por complemento o MAT
mediada por complemento), el cual también puede ser
congénito (por alteraciéon genética en la regulacion del
complemento) o adquirido (por anticuerpos dirigidos
contra los reguladores de complemento)’®10-12,

Las MAT secundarias hacen referencia a causas
relacionadas con el sindrome de MAT que no son ex-
plicadas por una causa primaria y que tienen una cau-
sa directa claramente definida'“-62104, Dentro de las
causas secundarias destacan las infecciones de todo
tipo (bacterianas, virales, parasitarias, fungicas, mico-
bacterianas), las enfermedades autoinmunitarias (lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido catas-
trofico, esclerodermia), las neoplasias malignas de or-
gano solido (tumores diseminados de mama, colon,
estdmago, pulmon, pancreas, etc.), las neoplasias ma-
lignas hematoldgicas (mieloma multiple, linfomas, leu-
cemias), algunos farmacos (inhibidores de la calcineu-
rina [ICN], inhibidores de mTOR [mammalian Target of
Rapamycin], agentes quimioterapéuticos, inhibidores
de factores de crecimiento del endotelio vascular, an-
ticoagulantes, quinina, etc.), tdxicos (cocaina), causas
relacionadas con el trasplante de 6rgano sélido o he-
matopoyético, complicaciones del embarazo (pree-
clampsia, eclampsia, sindrome HELLP [hemolysis, ele-
vated liver enzymes and low platelets], alteraciones
metabdlicas (acidemia metiimaldnica) y trastornos he-
modinamicos (hipertension maligna, diseccién de aor-
ta, dispositivos intravasculares)'4-681-16 (Tabla 3). Sin
embargo, en el debut de una MAT es dificil establecer
una causa especifica y puede existir sobreposicion
entre un SHUa y una MAT secundaria®®'3'4, Es de
anotar que un SHUa previamente no identificado puede
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Tabla 1. Puntuacion para el diagnéstico de coagulacion intravascular diseminada segtn la International Society on
Thrombosis and Haemostasis

Evaluacion del riesgo

iTiene el paciente una anemia hemolitica microangiopatica no inmunitaria con falla multiorganica?

Si: continte
No: no use este algoritmo

Examenes de laboratorio

Recuento de plaquetas ( x 10%1)

TP prolongado (s)
Fibrinogeno (mg/dl)

Dimero D (ug/ml)

>100=0 100 a 50 =1 <50=2

<3s=0 3-6s=1 >6s=2

>100=0 <100 =1

<05=0 05a1=1 1-2=2 >2=8

> b: compatible con CID, repetir diariamente

< 5: compatible con MAT

CID: coagulacion intravascular diseminada; MAT: microangiopatia trombética; TP: tiempo de protrombina.

Adaptada de Toh CH et al.””’

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales de microangiopatia trombética

Patologia

Parpura trombocitopénica
inmunitaria o idiopatica

Trombocitopenia inducida
por heparina

Linfohistiocitosis
hemofagocitica (sindrome
hemofagocitico)

Glomerulonefritis
rapidamente progresiva

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Sepsis

Lupus eritematoso
sistémico

Sindrome antifosfolipido
Crisis renal de
esclerodermia

Vasculitis de pequefio vaso

Caracteristicas

Trombocitopenia de origen autoinmunitario no explicada por otras causas

Exposicion a heparinas, aparicion de trombocitopenia, eventos trombéticos y documentacion de
anticuerpos contra el factor plaquetario 4

Fiebre, hiperferritinemia, citopenias, esplenomegalia, hipofibrinogenemia, hipertrigliceridemia, actividad
NK disminuida o ausente, CD25 soluble elevado y hemofagocitosis demostrada en médula dsea,
adenopatias o bazo

Lesion renal aguda de rapida evolucion (dias o semanas) con proteinuria y hematuria glomerular, con o
sin hemorragia alveolar; biopsia renal con semilunas en mas del 50% de los glomérulos.

Anemia hemolitica crénica o recurrente con prueba de Coombs directo negativo, citopenias,
trombosis en sitios inusuales, lesion renal aguda recurrente, hemoglobinuria, hipertension pulmonar,
citometria de flujo de alta sensibilidad positiva para clonas de células deficientes en
glicosilfosfatidilinositol

Respuesta inflamatoria sistémica con evidencia de una infeccion més disfuncion multiorganica

Compromiso multiorgénico con anticuerpos positivos (ANA, ENA, anti-DNA), hipocomplementemia C3 y
C4, anemia hemolitica autoinmunitaria Coombs positivo, glomerulonefritis con biopsia que documenta
nefritis lGpica

Trombocitopenia, trombosis, pérdidas fetales, anticuerpos antifosfolipidos positivos (anticardiolipina,
anticoagulante Ipico, anti-B2 glucoproteina).

Esclerosis de piel, hipertensién pulmonar, emergencia hipertensiva, lesion renal aguda, anticuerpos
Scl-70

Glomerulonefritis rapidamente progresiva con compromiso pulmonar, neurolégico o de senos
paranasales con ANCA positivos (cANCA [PR3] o pANCA [MPQ])

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos; ENA: anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles;
MPO: mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3.

Elaborada por los autores.
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Tabla 3. Causas secundarias de microangiopatia trombgtica

Infecciones

Enfermedades
autoinmunitarias

Neoplasias malignas
de 6rganos sdlidos

Neoplasias malignas
hematoldgicas

Farmacos

Toxicos

Relacionadas con
trasplante de érgano
soélido o
hematopoyético

Complicaciones del
embarazo

Alteraciones
metabdlicas

Causas hemodindmicas

Bacterianas

Virales

Parasitarias

Flngicas

Micobacterianas

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome antifosfolipido catastroéfico
Esclerodermia

Tumores diseminados de mama, colon, estémago, pulmén,
pancreas, etc.

Mieloma mdltiple

Linfomas

Leucemias

Inhibidores de la calcineurina
Inhibidores de mTOR

Agentes quimioterapéuticos

Inhibidores de factores de crecimiento del endotelio vascular

Anticoagulantes

Cocaina

Rechazo humoral
Infecciones oportunistas

Inmunosupresores

Crisis hipertensiva
Preeclampsia
Eclampsia
Sindrome HELLP

Acidemia metilmalonica

Hipertension maligna
Diseccion de aorta

Dispositivos intravasculares

Coloraciones especiales; cultivos de
aerobios, hongos, micobacterias; examen
directo por PCR, cargas virales, biopsias

ANA, ENA, anti-DNA, anticardiolipinas,
anticuerpos antifosfolipidos, anti-Scl-70,
anticoagulante lapico, complemento C3 y
C4

Biopsias dirigidas, tomografia
computarizada, resonancia magnética,
tomografia por emision de positrones,
marcadores tumorales

Aspirado de médula 6sea, electroforesis
de proteinas, inmunofijacion, citometria
de flujo, biopsias e imagenes
diagnédsticas

Historia clinica de medicamentos
recibidos

Historia clinica de consumo y deteccion
de toxicos en orina

Anticuerpos especificos de donante,
biopsia del injerto, blisqueda activa de
infecciones oportunistas, historia clinica
de inmunosupresores recibidos, crisis
hipertensiva

Hemograma, transaminasas (AST, ALT),
lactato deshidrogenasa, creatinina,
proteinas en orina

Aminoacidos en plasma y acidos
organicos en orina

Ecocardiograma, angiotomografia,
monitoreo de la presion arterial

ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato aminotransferasa; ENA: anticuerpos contra antigenos antinucleares extraibles;
HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

Elaborada por los autores.
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ser desencadenado por una causa de MAT secundaria,
lo cual se debe sospechar cuando al tratar la causa
secundaria no se resuelve la MAT, situacion en la que
los estudios genéticos son mandatorios para identificar
posibles mutaciones en los componentes de la via al-
terna del complemento. Aun asi, después de un estu-
dio sistematico exhaustivo, hay un grupo de MAT que
quedan clasificadas como SHUa primario sin mutacion
identificada, diagndstico que se debe tener muy en
cuenta por el riesgo de recurrencias y recaidas en el
postrasplante® 1718,

En el abordaje diagndstico de una MAT siempre
debe medirse de inicio la actividad de la enzima
ADAMTS13 (A disintegrin-like and metalloprotease
with thrombospondin type 1 motif 13), también cono-
cida como proteasa de clivaje del factor Von Wille-
brand), y si su valor esta por debajo del 10%, el diag-
ndstico correspondiente es una PTT'®'°. Con la
deteccién de los inhibidores de ADAMTS13 se deter-
mina si la PTT es adquirida (inhibidores presentes) o
congénita (sin inhibidores, causada por una mutacion
de la enzima ADAMTS13)". Cuando no se dispone de
la medicién de la actividad de la enzima ADAMTS13,
la realizacion del PLASMIC score o del French score
puede ayudar a determinar la probabilidad de que esa
MAT sea producto de un déficit de la enzima ADAMTS13
o no' (Tabla 4). Estos sistemas de puntuacién ain no
estan validados en pediatria’®20,

Igualmente, en el debut de una MAT es necesario
realizar pruebas moleculares de deteccién de Escheri-
chia coli productora de toxina Shiga en materia fecal
o la medicién directa de la toxina, que en caso de
ser detectada permitiria el diagnéstico de un SHU
STEC'20.

Sila actividad de la enzima ADAMTS13 es mayor del
10% y la toxina Shiga en materia fecal es negativa, se
debe considerar el diagndstico de un SHUa o una MAT
secundaria’->68121421 De ahi la importancia de deter-
minar sistematicamente las causas secundarias y eva-
luar de entrada la posibilidad de un SHUa®'s,

Este consenso esta dirigido al SHUa o MAT mediada
por complemento.

Sindrome hemolitico urémico atipico
(microangiopatia trombética mediada
por complemento)

Definicion

El SHUa, también denominado SHUa primario o MAT
mediada por complemento, estd causado por una

alteracion en la regulacién de la via alterna del com-
plemento, en la cual este, una vez disparado por un
estimulo potente (segundo hit), se activa continuamen-
te sin poder ser regulado y ocasiona dafio endotelial
difuso, formacion de microtrombos ricos en plaquetas

y falla multiorgénica con compromiso principalmente
rena|1.3,5,6,10-12,19,20,22-26_

Epidemiologia

El SHUa es una enfermedad rara, con alta morbimor-
talidad y con un tratamiento efectivo dirigido disponible.
Su incidencia es de 1-2 casos por millén de personas
y su prevalencia es de 4.9 casos por millén, con dife-
rencias en los reportes segun las regiones del mundo;
el 50% de los casos ocurren en menores de 18
afios'>'919, Existen zonas del planeta donde se des-
conocen su incidencia y prevalencia, como Latinoamé-
fica, Africa y ciertas areas de Asia'”.

Clasificacion

La MAT mediada por complemento se clasifica en
SHUa relacionado con mutaciones o variantes de la
via alterna del complemento o de su regulacion (SHUa
congeénito), que explica aproximadamente el 50% de
los casos; SHUa por anticuerpos contra los regulado-
res del complemento (SHUa adquirido), que se encuen-
tra en el 5-10% de los casos; SHUa por mutaciones o
variantes en las vias de la coagulacién, en menos del
5% de los casos; y SHUa sin mutaciones identificadas,
lo cual ocurre en cerca del 40% de los pacientes
afectados1,5,10,11,19,21,25,27_

Dentro del SHUa con mutaciones identificadas, es-
tas se dividen en variantes en los inhibidores naturales
del complemento, como el factor H (CFH), el factor |
(CFI) y la proteina cofactor de membrana (MCP o
CD4g)"11.21-2427-30, yariantes en los activadores del
complemento, como el factor C3 (FC3) y el factor B
(CFB)"11:21-2427-30, y variantes en las proteinas relacio-
nadas con el factor H (FRFH), principalmente en
FRFH1y FRFH3" 1121242730 También existen variantes
relacionadas con las vias de regulacién de la coagu-
lacién, como mutaciones en la diacilglicerol cinasa
épsilon (DGKE), el plasmindgeno y la trombomoduli-
na'1121-2427-30  Esta (ltima molécula es la matriz con
la cual se unen el factor H y sus reguladores, siendo
responsable de hasta el 10% de los casos de SHUa®'.
En torno al 30% de los pacientes tienen variantes en
multiples moléculas del complemento''"21-24.27-30,
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Tabla 4. PLASMIC score y FRENCH score

Crasma T e

Recuento de plaquetas < 30 x 10 ¥/ No =0
Creatinina sérica < 2 mg/d| No=0
Recuento de reticulocitos > 2.5%, No=0
haptoglobina indetectable o bilirrubina

indirecta > 2.0 mg/d|

Cancer activo en el altimo afio No = +1
Antecedentes de trasplante de 6rgano sélido No = +1
o de células madre

VCM < 90 fI No=0

INR< 15 No =0

Si=+1 No =0 Si=+1
Si=+1 No =0 Si=+1
Si=+1 No aplica
Si=0 No aplica
Si=0 No aplica
Si=+1 No aplica

No aplica

Si=+1

Interpretacion 0-4 puntos 0-4% (probabilidad baja) 0 punto 2%
(probabilidad baja)
5 puntos 24% 1 punto 70%
(probabilidad intermedia) (probabilidad intermedia)
6 a7puntos 62 a82% (probabilidad alta) 2 puntos  94%

(probabilidad alta)

INR: International Normalized Ratio; PTT: parpura trombocitopénica trombética; VCM: volumen corpuscular medio.

Adaptada de Bendapudi et al.”’

En el SHUa por anticuerpos contra los reguladores
del complemento, los principales reportados son
los anti-CFH, con una frecuencia aproximada del
5_10%1,11,21-24,28,29.

En el SHUa sin variantes identificadas, la via alterna
del complemento esta disfuncional, pero no se encuen-
tran mutaciones ni causas secundarias que lo expli-
quen. Esta es un &rea de intensa investigacion y cada
vez se encuentran mas mutaciones que previamente
no habian sido documentadas. Ademads, existen poli-
morfismos genéticos y variantes de significado aun no
determinado’'"21-24:27-30,

Fisiopatologia

El complemento es un componente de la via innata
del sistema inmunitario que comprende un conjunto de
proteinas plasmaticas que se activan en cascada para
desencadenar respuestas destructivas contra multiples
patégenos, cumpliendo ademas funciones de opsoni-
zacion, quimiotaxis, amplificacion de la cascada infla-
matoria, activacién del sistema inmunitario innato y
especializado, etc.!0.13.21.22,24,25.32

El sistema del complemento tiene tres vias de acti-
vacion: via clasica, que se estimula por anticuerpos;
via de las lectinas de unién a manosa, que se dispara
por ciertas bacterias y virus; y la via alterna, que se
encuentra constantemente activada en respuesta a pa-
togenos y afecciones organicas, por lo cual es esencial
la presencia de factores reguladores que la mantengan
controlada’®3"22,

En enfermedades como el SHUa existe una altera-
cion en la regulacion de la via alterna del complemento
que genera una activacién constante de esta via, con
la consecuente destruccion de células propias del or-
ganismo, principalmente endoteliales, generando asi
una MAT"5.10.32,

Via ALTERNA DEL comPLEMENTO (FiG. 1)

En el higado se produce continuamente FC3 que
circula en la sangre cumpliendo una funcion de vigilan-
cia mediante hidrdlisis espontanea, generando la frac-
cion C3b de forma constante cumpliendo la funcién de
opsonizaciéon cuando es requerida. Ante la presencia
de infecciones, el FC3 sufre un mayor nivel de hidrdlisis
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Figura 1. Representacion esquematica de la activacion y la regulacién de la via alterna del sistema del complemento
(elaborada por los autores). La activacion se inicia con la hidrélisis espontanea de la fraccion C3, seguida de una
cascada de eventos que culminan en la formacion del complejo de ataque a la membrana (CAM). Diversas proteinas
reguladoras plasmaticas y de membrana actlan en diferentes etapas para evitar la activacion inadecuada del
complemento sobre células propias. C3b: fragmento activo de C3; CFB: factor B del complemento; CFH: factor H del
complemento; CFl: factor | del complemento; DAF (CD55): factor acelerador de la degradacion (decay accelerating
factor); MCP (CD46): proteina cofactor de membrana; MIRL (CD59): inhibidor de la lisis reactiva mediada por el
complemento (membrane inhibitor of reactive lysis); THBD: trombomodulina.

y se escinde inmediatamente en C3a y C3b. EI C3a es la manosa lecitina, las cuales forman la convertasa de

una anafilotoxina que amplifica la sefal y atrae una
respuesta inflamatoria innata hacia el sitio de la infec-
cion. El C3b se pega al patdgeno y en presencia del
CFB y de properdina forman la convertasa de C3 que
autoamplifica la sefal para potenciar la hidrdlisis de
otras moléculas de C3. La unién de dos moléculas de
C3b con CFB forma la convertasa de C5, que es una
convertasa diferente de la de la via clasica y la via de

C3 con C2a C4b. La convertasa de C5 escinde el fac-
tor C5 circulante en Cba y C5b. Al igual que C3a, el
C5a actua como una anafilotoxina que amplifica la
sefal y perpetla la respuesta inflamatoria en el sitio
de infeccion. El C5b se une al patégeno y recluta C6,
C7, C8 y C9, formando el complejo de ataque a la
membrana C5b-9, el cual forma poros en las membra-
nas de los patdgenos y los destruye. Las células
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propias del organismo, incluidos gldbulos rojos y célu-
las endoteliales, también son expuestas a los efectos
destructores de la cascada del complemento; sin em-
bargo, estas células no son destruidas gracias a los
inhibidores naturales del complemento que circulan en
la sangre, que son orquestados por el CFH con sus
respectivos factores relacionados (FRFH1, FRFH3) y
con la ayuda de cofactores como CFI, MCP y CD55,
teniendo como matriz de engranaje la trombomodulina.
La mutacion de los inhibidores (CFH, CFI, MCP, trom-
bomodulina, FHFH1, FRFH3) o de los activadores
(FC3, CFB), o la presencia de anticuerpos contra los
inhibidores (principalmente contra el CFH), ante un
estimulo amplificador del complemento, ocasionan una
desregulacion de la via alterna del complemento que
produce una activacion masiva no regulada que lleva
a destruccion celular, siendo las células endoteliales
las mas afectadas, desencadenando de esta forma una
MAT1.2,5,10,13,21,24,32_

La mayoria de los factores activadores e inhibidores
del complemento se producen en el higado, y cuando
estan mutados son de alto impacto en la produccion
de SHUa con alto riesgo de recaida de la enfermedad.
Estos factores son el FC3, el CFB, el CFH y el CFI. La
trombomodulina se produce en el endotelio con riesgo
bajo de recaida clinica posterior y en el postrasplante.
La MCP (CD46) se produce en las células endoteliales
y en los rifiones, con menor riesgo de recaida cuando
este factor es el que estd mutado'2510132124.32,

Manifestaciones clinicas (Fig. 2)

El SHUa puede manifestarse de forma aguda fulmi-
nante con falla multisistémica y muerte prematura sin
tratamiento; con una presentacion subaguda con dis-
funcion progresiva de uno o multiples érganos; o ser
de curso crénico con afectacion principalmente renal,
que suele cursar con hipertension maligna sin mayores
manifestaciones sistémicas'25:26:3,

En la presentacion aguda, la enfermedad es dispa-
rada por un agente externo (segundo hit), que la ma-
yoria de las veces es una infeccion principalmente de
tipo respiratorio o gastrointestinal’>'32526, Otros posi-
bles desencadenantes son infecciones de todo tipo
(virales, bacterianas, parasitarias, fungicas, micobacte-
rianas), farmacos, tdxicos, cirugias, traumatismos,
complicaciones del embarazo, enfermedades inmuni-
tarias, alteraciones metabolicas, alteraciones hemodi-
namicas (crisis hipertensiva), complicaciones de los
trasplantes de organo solido o de médula Osea,
etc.">1324 Todos los disparadores mencionados son

amplificadores de la via alterna del complemento, y en

una persona que lo tenga desregulado de base (por

alteraciones genéticas o anticuerpos) puede desenca-
denar la enfermedad’. También es posible una activa-
cién espontanea sin una causa identificada.

Una vez activada masivamente la via alterna del
complemento, con imposibilidad para su regulacion, se
produce una MAT sistémica con afeccion de mdltiples
organos:

— Sistema urinario: en el SHUa, el compromiso renal
es universal, y de ahi su nombre de sindrome hemo-
litico urémico. Puede manifestarse con sindrome ne-
fritico o nefrético (o ambos), hematuria glomerular,
proteinuria de diferentes grados, hipertension malig-
na o lesion renal aguda de rapida progresion con
requerimiento de didlisis; también es posible la pre-
sentacion como enfermedad renal crénica con dete-
rioro acelerado. Sin tratamiento, en el seguimiento a
largo plazo, mas de la mitad de los sobrevivientes
quedan con enfermedad renal crénica en estadio 5
con necesidad de terapia dialitica indefinida (enfer-
medad renal crénica avanzada [ERCA]). Sin trata-
miento, mas de la mitad de los pacientes presentan
recaida de la enfermedad postrasplante con pérdida
del injerto renal en més del 50% de los casos,
dependiendo de la mutaciéon implicada en la
enfermedad1,5,10,19,21.24,25,34.35.

— Sistema nervioso central: en torno al 50% de los
pacientes tienen afectacién cerebral con zonas is-
quémicas o hemorragicas, con manifestaciones
de cefalea, mareos, convulsiones, focalizacion
neuroldgica, encefalopatia, coma e hipertension
endocraneana'10.19.21,23-25,

- Sistema digestivo: el SHUa también puede manifes-
tarse con compromiso gastrointestinal en el 30% de
los casos, con sintomas de dolor abdominal, disen-
teria, vomito y en ciertos casos complicaciones gra-
ves como pancreatitis, necrosis intestinal o necrosis
hepédtica. De ahi la importancia de realizar las prue-
bas de toxina Shiga para diferenciar el SHU STEC
del SHUa, teniendo en cuenta que la presentacion
clinica puede ser idéntica’>10.1921.23-25,

- Sistema cardiovascular: este es uno de los sistemas
mas afectados en el SHUa, lo cual ocurre hasta en
el 50% de los casos, impactando negativamente su
pronostico y aumentando la morbimortalidad a corto
y largo plazo. Se manifiesta con falla cardiaca con-
gestiva, sindrome coronario agudo (desde angina
inestable hasta infarto agudo de miocardio con
0 sin elevacion del ST), arritmias, isquemia de
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OCULAR
Pérdida o disminucion
de la vision
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GASTROINTESTINAL
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Pancreatitis
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Necrosis hepatica
Isquemia intestinal
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Hemorragia pulmonar
Edema pulmonar
Infartos pulmonares
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Figura 2. Manifestaciones clinicas del sindrome hemolitico urémico atipico (elaborada por los autores). ACV: accidente
cerebrovascular; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva; SNC: sistema nervioso central.

extremidades, hipertensién maligna o derrame
pericérdico115”0’19*21'23'25134’36.

- Sistema respiratorio: el edema pulmonar es una
complicacion frecuente del SHUa, lo cual se ve fa-
vorecido por la falla cardiaca aguda con dis-
funcion sistdlica o diastdlica, hipertension maligna,

insuficiencia renal aguda, soporte transfusional y so-
brecarga de liquidos; también existen reportes de
hemorragia alveolar difusa hasta en el 5% de los
CaSOS1'5’1O’19’21‘23-25.

— Sistema ocular: descrito en la literatura hasta en
el 5% de los pacientes, ocasionado por lesiones
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directas isquémicas o hemorragicas en la retina por
la MAT o por efectos de la hipertension maligna con
la que cursan algunos pacientes'510:19:21,23-25.37,

Ayudas diagndsticas en el SHUa (Tabla 5)

En toda MAT se recomienda en primer lugar medir
la actividad de la enzima ADAMTS13 en suero y deter-
minar la toxina Shiga en materia fecal, y de manera
complementaria realizar otras pruebas diagndsticas.
Es fundamental realizar una anamnesis completa y una
exploracién fisica detallada, y solicitar una serie de
examenes de laboratorio sistematicos acordes a la si-
tuacion clinica particular para intentar identificar algu-
nos de los factores antes mencionados' (Tabla 3).

AcTtivibap DE LA ENziia ADAMTS13 EN SUERO

Es fundamental tomar las muestras para la medicion
de la actividad de la enzima ADAMTS13 en suero antes
de iniciar el intercambio plasmatico terapéutico (IPT).
En las instituciones donde no se cuenta con el proce-
samiento de esta prueba, es posible tomar las mues-
tras de sangre en tubos con citrato de sodio al 3.2%
(nunca con anticoagulante EDTA), centrifugar, almace-
nar a —20 °C y enviar a procesar a centros de referen-
cia, o remitir al paciente con las pruebas tomadas en
caso de que se requiera el inicio urgente de tratamiento
con plasma fresco congelado (PFC) o IPT"?526, Es
importante resaltar que lo importante en la prueba de
determinaciéon de ADAMTS13 es la actividad de la en-
zima y no sus niveles séricos. Tanto en el SHU STEC
como en el SHUa, la actividad de ADAMTS13 usual-
mente estd elevada teniendo en cuenta que ante el
dafio endotelial se activan la produccion y la actividad
de esta enzima; sin embargo, el punto de corte para
considerar un déficit no grave es superior al 10%'. En
los casos en que se ha iniciado PFC o IPT previo a la
toma de la muestra, es probable obtener valores de la
actividad de la enzima ADAMTS13 superiores al 10%,
aunque es inusual que superen el 20%; en tales situa-
ciones se recomienda repetir la prueba 24 a 48 horas
después'. Si la actividad de la enzima ADAMTS13 es
inferior al 10% (déficit grave), el diagndstico es de una
PTT y en estos casos es fundamental la medicion de
los inhibidores contra esta enzima para determinar si
la enfermedad es mediada por anticuerpos (PTT ad-
quirida) o sospechosa de causa genética (sindrome de
Upshaw-Schulman), lo cual puede confirmarse con el
estudio genético de ADAMTS13'2,

DETERMINACION DE LA TOXINA SHIGA EN MATERIA
FECAL

En los pacientes con MAT es muy importante la de-
terminacion de la toxina Shiga en materia fecal o la
identificacion de bacterias productoras de toxina Shiga
con pruebas moleculares de acuerdo con la disponibi-
lidad de cada centro (FilmArray Gastrointestinal con
panel de STEC). Las muestras de materia fecal se
deben tomar idealmente en la primera semana des-
pués de iniciada la diarrea; transcurrido este tiempo,
la sensibilidad de la deteccion de la toxina Shiga dis-
minuye. En los adultos sin diarrea podria obviarse esta
prueba, dado que la probabilidad de tener toxina Shiga
seria muy baja. Sobre todo, esto sera de utilidad en
paises con bajos recursos o poca disponibilidad de la
prueba1,5,11,19,21.

La sospecha diagndstica de SHUa parte de la iden-
tificacion de una MAT con actividad de la enzima
ADAMTS13 normal (o un PLASMIC score < 5) y estu-
dio de STEC en materia fecal negativo'®1923-26, En
estos casos es muy importante diferenciar una MAT
secundaria del SHUa mediado por complemento, lo
cual implica evaluar el perfil del paciente que tiene la
MAT teniendo en cuenta variables como la edad, el
sexo, la etapa reproductiva, la raza, etc., e identificar
situaciones clinicas unicas o multiples, como infeccio-
nes, exposicion a farmacos, consumo de tdxicos, en-
fermedades autoinmunitarias, trastornos metabdlicos,
alteraciones del embarazo, complicaciones de
los trasplantes, neoplasias malignas sélidas o he-
matoldgicas, y alteraciones hemodinamicas, entre
otras!®810111419.23-27 " Estas condiciones pueden pro-
ducir lesion endotelial directa o activacion de la via
alterna del complemento (amplificadores del comple-
mento) y ocasionar la aparicion de la MAT'®2’. Tam-
bién es probable que uno de los amplificadores men-
cionados previamente dispare la MAT (segundo hit) en
una persona predispuesta (sabido o no), por tener
variantes en los reguladores o activadores del comple-
mento, o anticuerpos dirigidos contra estos’810:13.14.27,

EsTubios INFECCIOSOS

Se deben realizar serologias para virus de la inmu-
nodeficiencia humana, virus de la hepatitis C, virus de
la hepatitis B y sifilis. Ademas, se buscaran infecciones
endémicas segun la epidemiologia local, como infec-
ciones invasivas por neumococo, tuberculosis, dengue,
malaria, leptospirosis o infeccion por Clostridium. En
pacientes con inmunocompromiso se recomienda

1
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Tabla 5. Ayudas diagn()sticas en el sindrome hemolitico urémico atipico

Shiga

< 10% Negativo
SHU STEC > 10% Positivo Negativo
SHUa > 10% Negativo

Mutacién de ADAMTS13 en PTT congénita

Mutacién en moléculas de la regulacion del
complemento hasta en el 60% de los casos

Inhibidores contra la enzima
ADAMTS13 en la PTT adquirida

Negativo

Anticuerpos contra el factor H hasta
en el 10% de los casos

PTT: purpura trombocitopénica trombética; SHU STEC: sindrome hemolitico urémico causado por la toxina Shiga de Escherichia coli; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico.

Elaborada por los autores.

indagar por infecciones oportunistas. Si se tiene sos-
pecha de sepsis, se buscara activamente una infeccion
piégena realizando pruebas moleculares o cultivos de
acuerdo con la sospecha clinica, como hemocultivo,
urocultivo, cultivo de secrecion bronquial, cultivo de
colecciones drenadas, cultivo de liquido cefalorraqui-
deo, etc. También se realizaran pruebas de imagen
diagndsticas si existe sospecha de infeccién localizada
0 diseminada1,5,6,8,11-13,20,21,23,25,26_

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

Las pruebas inmunoldgicas incluyen medicion de
complemento sérico C3 y C4, y complemento hemoli-
tico 50 (CH50); busqueda en suero de autoanticuerpos
antinucleares y antinucleares extraibles (RNP, Sm, Ro,
La); anticuerpos anti-dsDNA; anticoagulante lupico; an-
ticuerpos antifosfolipidos (inmunoglobulina [Ig] M e IgG
anticardiolipina); anticuerpos anti-beta-2-glucoproteina
(IgM e 1gG); anticuerpos contra el citoplasma de los
neutrdfilos (ANCA), como c-ANCA (mieloperoxidasa) y
p-ANCA (proteinasa 3, PR3); anticuerpos anti-Scl-70;
y anticuerpos anti-CFH. En lo posible, se recomienda

realizar las pruebas inmunoldgicas antes de iniciar el
|PT1'5'8’11'21'23’25'26.

EsTubios HEMATOLOGICOS

En los pacientes con sospecha de MAT de origen
hematolégico es necesario realizar electroforesis de
proteinas e inmunofijacion en suero y orina; medicion
de cadenas libres kappa/lambda en suero con su res-
pectiva relacién; medicion de Ig en suero (IgA, IgM,
IgG, IgD); aspirado/biopsia de médula dsea; y radio-
grafias de huesos largos y craneo'56/11-13,20.21,23,

AYUDAS DIAGNOSTICAS PARA IDENTIFICAR DE
CANCERES DE ORGANOS SOLIDOS

Se realizara tamizaje de neoplasias segun la edad,
el sexo y la prevalencia local, con determinacion de
marcadores tumorales acordes a la sospecha clinica
(antigeno de prdstata, antigeno carcinoembrionario,
alfa fetoproteina, CA 19-9, CA 125), mamografia, eco-
grafia mamaria, endoscopia digestiva superior o colo-
noscopia. En caso de céncer, la estadificacion debe
hacerse con tomografia computarizada, resonancia
magnética o idealmente tomografia computarizada
combinada con tomografia por emision de positrones,
segun la disponibilidad. Se tomaran biopsias dirigidas
de las lesiones encontradas’®611-13:2021,23,38,

Ayupas DIAGNOSTICAS EN LA MAT RELACIONADA
CON TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Se realizaran biopsia del érgano trasplantado para
descartar rechazo, deteccion de anticuerpos an-
ti-HLA, busqueda activa de infecciones de todo tipo
(virales con énfasis en virus BK y citomegalovirus
[CMV], bacterianas, micobacterianas, fungicas, para-
sitarias) y evaluacién de probable toxicidad por farma-
cos (con énfasis en los inhibidores de mTOR vy los
ICN). Debe evaluarse la posibilidad de una recaida de
un SHUa mediado por complemento previamente no
conocido' 171839,

Estupios METABOLICOS

En los nifios se realizara estudio en orina de los &ci-
dos metilmaldnico y 3-hidroxipropidnico, asi como me-
dicion del acido metilmalénico en sangre para la docu-
mentacion de la acidemia metilmaldnica'%:20:40,
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ESTUDIO DE LA REGULACION DEL COMPLEMENTO

En todo paciente que curse con MAT con ADAMTS13
normal y STEC negativo se recomienda realizar un
estudio genético de la via alterna del complemento y
sus reguladores, que incluya la identificacién de po-
sibles anticuerpos contra este. El estudio de la regu-
lacion del complemento incluye la identificacion de
mutaciones en los genes que codifican CFH, CFl,
MCP (CD46), factor C3, factor B, trombomodulina,
plasmindgeno y DGKE; ademads, factores reguladores
del CFH, principalmente FRH1, FRH3. También deben
determinarse los anticuerpos contra el CFH'51019.29
(Tabla 6).

BiopsiA RENAL

En la biopsia renal de los pacientes con SHUa se
pueden encontrar los tipicos hallazgos histoldgicos de
una MAT, como presencia de microtrombos en los glo-
mérulos, patron membranoproliferativo con inmunofluo-
rescencia negativa, mesangidlisis, inflamacién endote-
lial de arteriolas y capilares, desprendimiento de
células endoteliales, acumulaciéon de material inflama-
torio, formaciéon de microtrombos en la luz vascular,
isquemia tisular, necrosis, etc."**'. Sin embargo, la
biopsia renal no es indispensable para el diagndstico
del SHUa, y en la primera manifestacion de esta pato-
logia puede estar contraindicada debido al estado cri-
tico de la persona, que en ese momento puede cursar
con hiper- o hipotension, anemia grave, trombocitope-
nia y falla multiorganica. En este sentido, la imposibi-
lidad de realizar una biopsia renal no debe retrasar el
abordaje terapéutico de esta emergencia médica'.
Ahora bien, cuando el paciente se ha estabilizado, la
biopsia renal ayuda a confirmar la MAT y a establecer
el grado de cronicidad para definir el prondstico, y ade-
més puede aportar pistas sobre la patologia que pro-
duce la MAT (lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, esclerodermia, vasculitis de pequefio
vaso 0 rechazo de un injerto)'. Actualmente existen
varios marcadores en la biopsia renal que ayudan al
diagnéstico de SHUa, como C5-b9 y CFB, pero su uso
no esta estandarizado®'.

IPT en la MAT y el SHUa

La aféresis terapéutica es un proceso que implica la
separacion extracorpdrea del plasma de los compo-
nentes celulares de la sangre a través de una mem-
brana de filtracion y su reposicién o recambio con

liquidos de reemplazo de similares caracteristicas fisio-
l6gicas, que pueden ser PFC o albumina al 5%, lo que
constituye el IPT, o albumina al 5%, proceso que se
denomina plasmaféresis*>44,

Las moléculas eliminadas mediante aféresis terapéu-
tica son moléculas con tamano medio o grande
(> 15,000 Da), con ritmo lento de formacion, baja capa-
cidad de depuracion y bajo volumen de distribucion*®46.
Esta terapia puede eliminar de la circulacion sanguinea
agentes patégenos y anticuerpos dafiinos implicados
en la fisiopatologia de la enfermedad*34547,

El IPT tiene multiples indicaciones, entre las que se
encuentra la MAT*348, Este tratamiento es de eleccion
para la PTT adquirida, reduciendo su mortalidad del
90% al 10%“%-%2. En el SHUa es una opcién de manejo
en los paises que no cuentan con farmacos inhibidores
del complemento C5 (INC5) o mientras se consiguen
o se tramita su adquisicion.

En la PTT adquirida, el IPT permite la eliminacion de
los anticuerpos dirigidos contra ADAMTS13, y median-
te el fluido de reposicion, que debe ser PFC, aportar
la metaloproteasa ADAMTS13 deficiente. Al tratarse de
una urgencia hematolégica, el manejo debe iniciarse
lo antes posible, preferiblemente antes de transcurridas
4-8 horas desde el diagndstico, debido a que alrededor
del 50% de las muertes por PTT adquirida se producen
durante las primeras 24 horas*®-2.

En los pacientes con SHUa, el IPT elimina CFH, CFl,
CFB, MCP, trombomodulina y C3 mutantes, anticuer-
pos anti-CFH y otros factores inflamatorios desenca-
denantes de la disfuncién endotelial y la hiperagrega-
cion plaquetaria; por su parte, la restitucion de volumen
con PFC aporta las proteinas funcionales. Sin embar-
go, el IPT no actua en la fisiopatologia del SHUa, que
es la desregulacion de la via alterna del complemento,
por lo cual su efecto solo es transitorio, aunque util
para estabilizar el cuadro clinico mientras se consigue
el tratamiento de eleccion con INC5°%°.

Cada sesion de IPT debe realizarse con intercambio
de 1-1.5 volumenes de plasma por sesion, sustituido
por PFC. Se recomienda la realizacion diaria de IPT
hasta que el recuento de plaquetas aumente por enci-
ma de 150,000/mm3 en dos conteos consecutivos, la
LDH se normalice y la hemoglobina se estabilice sin
requerimiento transfusional. Si después de tres a cinco
sesiones no hay mejoria de la MAT, debe considerarse
un criterio adicional para diagnostico de SHUa y es
necesario plantearse el inicio de tratamiento con INC5.
La falta de respuesta al IPT se puede definir como la
ausencia de normalizacién del recuento de plaquetas
0 la no reduccién del nivel de creatinina plasmatica
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Tabla 6. Mutaciones en el sindrome hemolitico urémico atipico, frecuencia y recurrencia postrasplante

14

20-30% Alto riesgo de recurrencia; se recomienda profilaxis con INC5 Pérdida de funcion
CFB 1-2% Alto riesgo de recurrencia; se recomienda profilaxis con INC5 Ganancia de funcion
C3 2-10% Moderado riesgo de recurrencia; se recomienda profilaxis con INC5 Ganancia de funcion
CFI 4-6% Moderado riesgo de recurrencia; se recomienda profilaxis con INC5 Pérdida de funcion
FRH1 25-50% Moderado riesgo de recurrencia; se recomienda profilaxis con INC5 Pérdida de funcion
FRH3
MCP (CD46)  10-15% Bajo riesgo de recurrencia; no se recomienda profilaxis sistematica Pérdida de funcion
con INC5
TNBD Muy infrecuente Riesgo de recurrencia renal incierto (un caso en una serie y dos Pérdida de funcion
(< 1%) casos en otra serie); no se recomienda profilaxis con INC5
DGKe Muy infrecuente Se desconoce el riesgo de recurrencia; no se recomienda profilaxis Otros mecanismos

con INC5

CFH: factor H; CFB: factor B; C3: complemento C3; CFI: factor I; FRH1: factor relacionado con el factor H 1; FRH3: factor relacionado con el factor H 3; MCP: proteina
cofactor de membrana; TNBD: trombomodulina; DGKe: diacilglicerol cinasa épsilon; INC5: inhibidor del complemento C5 (eculizumab, ravulizumab).

Adaptada de Campistol et al.

> 25% en pacientes sin dafio crénico grave en la biop-
sia o en imagenes renales después de 5 dias conse-
cutivos de IPT>4%5,

Hasta el afio 2010, el IPT fue el tratamiento de pri-
mera linea del SHUa, sin existir ningln ensayo pros-
pectivo que respaldara su uso y con malos resultados
clinicos en los registros retrospectivos de tratamiento
de esta patologia, con una mortalidad o dependencia
de didlisis a 1 afio de seguimiento de hasta del 70%
en los pacientes tratados®”?¢%6. El IPT también ha sido
inefectivo en el SHUa postrasplante®.

Las pruebas funcionales demuestran la limitada
eficacia del IPT en restaurar la via alterna del
complemento®’.

Sin importar la mutacion identificada en la regulacion
del complemento, el IPT no ha mostrado buenos resul-
tados en las experiencias de tratamiento para el
SHUa>?7:58-61 (Tabla 7).

IPT en el SHUa por anticuerpos anti-CFH

El IPT es el tratamiento de eleccién para eliminar los
anticuerpos en el SHUa por anticuerpos anti-CFH. Sin
embargo, dado que el titulo de anticuerpos con fre-
cuencia vuelve a aumentar después del cese del IPT,
la recaida del SHUa es frecuente, por lo que se reco-
mienda la asociacién de tratamiento inmunosupresor
utilizando corticosteroides junto con otros farmacos
como azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclofosfa-
mida o rituximab (anti-CD20)52-6¢,

Tabla 7. Experiencias del intercambio plasmatico
terapéutico en pacientes con mutaciones del
complemento

Mutacion Respuesta clinica Evolucion
aERC o
muerte

CFH 63% (completa 5%, parcial 58%) 37%

CFI 25% (completa 12.5%, parcial 12.5%) 75%

FC3 57% (completa 43%, parcial 14%) 43%

CFB 88% (completa 62%, parcial 25%) 13%

Anticuerpos  75% (completa 25%; parcial 50%) ND

anti-CFH

MCP 97% de los tratados (completa ND

90%, parcial: 7%) y 100% de los no
tratados

FC3: factor C3 del complemento; CFB: factor B del complemento; CFH: factor H del
complemento; CFl: factor | del complemento; ERC: enfermedad renal crénica;
MCP: proteina cofactor de membrana; ND: no determinado.

Adaptada de Campistol et al.’, Noris et al.?’, David et al.”’, Lapeyraque et al.”’,
Chatelet et al.*’, Lhotta et al.".

Recomendaciones para la practica clinica
del IPT en la MAT y el SHUa

El enfoque terapéutico actual ante la presencia de
una MAT es el tratamiento inicial con IPT, idealmente
en las primeras 6 horas, mientras se descartan la
PTT® y el SHU STEC, previa toma de muestras para
determinar la actividad de la enzima ADAMTS13 en
suero y la toxina Shiga en materia fecal. En muchos
paises es un requisito contar con una actividad de la
ADAMTS13 > 10% y toxina Shiga negativa para poder
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considerar otros tratamientos, como los INC5. La apli-
cacion del PLASMIC score o del FRENCH score puede
ayudar a determinar la probabilidad de que la MAT que
se esta evaluando sea o no una PTT, lo cual permite
la toma de decisiones terapéuticas mas oportunas.
Para el grupo francés de estudio del SHUaS, existe
una alta probabilidad de diferenciar SHUa de PTT por
la respuesta terapéutica rapida con IPT en caso de
PTT (tras la quinta sesion), frente a la posible respues-
ta hematoldgica con IPT, pero no acompafiada de una
mejoria renal, en el 45-70% de los casos en el SHUa®.

En muchos paises no estan disponibles los INC5, o
Su consecucion y aprobacion para uso en el SHUa son
muy demoradas. En estos casos, el IPT tiene un rol
para estabilizar el cuadro hematoldgico mientras se
consigue el tratamiento especifico con INC5 (terapia
puente para el tratamiento de eleccién), o como trata-
miento de soporte en los paises donde no es posible
conseguirlos (tratamiento paliativo), teniendo en cuenta
el mal prondstico que pueden llegar a tener los pacien-
tes sin tratamiento con INC5%%:5°,

Tratamiento del SHUa con INC5

Los INC5 se consideran el tratamiento de primera
linea en el SHUa por incidir directamente en la fisiopa-
tologia de la desregulacién del complemento, evitando
asi el dafio al 6rgano diana y mejorando la superviven-
cia de los pacientes®%7074,

En la actualidad estan aprobados para el tratamiento
del SHUa el eculizumab y el ravulizumab. Ambos son
anticuerpos monoclonales humanizados que se unen
con alta afinidad a C5, evitando que se divida en C5a
y C5b, lo que impide tanto la inflamacién ocasionada
por C5a como la formacion del complejo de ataque a
la membrana C5b-9, frenando asi la microangiopatia
trombdética mediada por el complemento’”.

La dosis de eculizumab en adultos es de 900 mg
administrados semanalmente por 4 semanas, y a partir
de la quinta semana se administran 1200 mg cada 14
+ 2 dias por un tiempo indefinido en el SHUa o por un
tiempo limitado en algunas MAT secundarias. La dosis
de eculizumab en pediatria se describe en la tabla 8.

El ravulizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado 1gG2/4K anti-C5 disefiado a partir del esqueleto
del eculizumab. Tiene dos sustituciones de aminoaci-
dos en la parte de unién a C5 para mantener la afinidad
a pH fisiologico de 7.4 y permitir la disociacion a pH de
6.0, como el que se encuentra en los endosomas, y
dos sustituciones de amino&cidos en la regién FC neo-
natal para permitir el reciclaje del anticuerpo por la

Tabla 8. Dosis de induccion y de mantenimiento de
eculizumab segun el peso corporal

Peso Dosis de Dosis de mantenimiento
corporal | induccion

>5a 300 mg a la 300 mg a la semana 2; luego

<10 kg semana x 1 dosis 300 mg cada 3 semanas
>10a 600 mg a la 300 mg a la semana 2; luego
< 20 kg semana x 1 dosis 300 mg cada 2 semanas
>20a 600 mg a la 600 mg a la semana 3; luego
< 30 kg semana x 2 dosis 600 mg cada 2 semanas
>30a 600 mg a la 900 mg a la semana 3; luego
< 40 kg semana x 2 dosis 900 mg cada 2 semanas
>40kg 900 mg ala 1200 mg a la semana 5; luego

semana x 4 dosis 1200 mg cada 2 semanas

Adaptada de Cdrdoba et al.”’.

célula endotelial, lo cual le otorga una vida media méas
larga, de 51.8 dias (cuatro veces mas que la vida media
del eculizumab), facilitando la administracion durante
la fase de mantenimiento cada 8 semanas’’.

La dosis de ravulizumab en nifios y adultos depende
del peso, como se describe en la tabla 9. En los pa-
cientes que nunca han utilizado inhibidores del com-
plemento se indica administrar la dosis de carga al
inicio del tratamiento y 2 semanas después seguir con
la dosis de mantenimiento, que debera repetirse cada
8 semanas en los que pesan mas de 20 kg y cada 4
semanas en los que pesan menos de 20 kg. Para los
pacientes que estan recibiendo eculizumab, la dosis de
carga se debe dar a las 2 semanas de la ultima dosis
de eculizumab, y 2 semanas después seguir con dosis
de mantenimiento, que debera repetirse cada 8 sema-
nas en los que pesan mas de 20 kg y cada 4 semanas
en los que pesan menos de 20 kg''72.

Al ser el SHUa una enfermedad rara, no existen en-
sayos clinicos con buen disefio y poder estadistico
suficiente para hacer una buena comparacion entre el
uso de inhibidores del complemento y las terapias de
soporte evaluando diferentes desenlaces, pero en las
series de casos Y los registros se observa en general
que la terapia con INC5 se asocia con mayores tasas
de remisién, mejor recuperacion de la funcién renal,
menos casos de ERCA y, por ende, menor mortalidad.
Por el escaso numero de pacientes, el desenlace de
mortalidad es el que cuenta con menor evidencia’>"".
Durante el episodio agudo, el riesgo de mortalidad en
los pacientes con SHUa con tratamientos convencio-
nales es del 10-15%, y disminuye a < 1% al utilizar un
INC57577,
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Tabla 9. Dosis de carga y de mantenimiento de
ravulizumab segun el peso

>5a<10kg 600 mg 300 mg cada 4 semanas

>10a < 20 kg 600 mg 600 mg cada 4 semanas

>20 a < 30 kg 900 mg 2100 mg cada 8 semanas
> 30 a <40 kg 1200 mg 2700 mg cada 8 semanas
> 40 a < 60 kg 2400 mg 3000 mg cada 8 semanas
> 60 a < 100 kg 2700 mg 3300 mg cada 8 semanas
> 100 kg 3000 mg 3600 mg cada 8 semanas

*La primera dosis de mantenimiento se administra 2 semanas después de la dosis
de carga.
Tomada de Ariceta et al.”’.

Un estudio multicéntrico italiano encontré una mayor
tasa de respuesta en pacientes tratados con eculizu-
mab en comparacion con tratamiento convencional
(81.9% frente a 56.9%; p < 0.001), y con menor inci-
dencia acumulada de ERCA (5.8% frente a 22.5%;
hazard ratio: 0.25; intervalo de confianza del 95%: 0.10-
0.80)"®. Si bien no se evalué la supervivencia global,
se esperaria una mayor sobrevida en el grupo de tra-
tamiento con INC57&.

Los estudios ALXN1210-aHUS-311 (NTC02949128)
y ALXN1210-aHUS-312 (NTC03131219) demostraron la
eficacia y la seguridad del ravulizumab en el tratamien-
to del SHUa en adultos y niflos’""2.

Cuando iniciar el tratamiento con INC5

En una MAT, para iniciar el tratamiento con INC5 se
debe contar con una actividad ADAMTS13 > 10% vy
toxina Shiga negativa (0 en su defecto una prueba
molecular en materia fecal con reaccién en cadena de
la polimerasa negativa para E. coli productora de esta
toxina). La disponibilidad de estas pruebas en Latinoa-
mérica depende de cada pais y centro, con un tiempo
de resultado que oscila entre 1y 15 dias. Si se prevé
un retraso en los resultados o no se tiene disponible
la prueba de ADAMTS13, en la MAT se pueden utilizar
los puntajes PLASMIC (< 5 puntos) o FRENCH (0 pun-
tos) para descartar una PTT e iniciar el tratamiento con
INC5'"79, Existen reportes del tratamiento exitoso con
eculizumab en situaciones graves de SHU-STEC con
manifestaciones neuroldgicas refractarias al manejo de
soporte convencional; sin embargo, su uso actual en

dicha situacion clinica esté fuera de indicacion (off la-
bel) y aun no es una recomendacion universal.

En el caso de los nifios, en los que la incidencia de
PTT es muy baja, el tratamiento con INC5 no debe
retrasarse hasta tener los resultados de ADAMTS13.
En cambio, si es altamente recomendable tener un
resultado negativo de la toxina Shiga para iniciarlo,
teniendo en cuenta que en esta poblacién es mas fre-
cuente el SHU STEC que el SHUa’?. Hasta el 30% de
los pacientes con SHUa pueden tener diarrea, por lo
cual este sintoma no diferencia estas dos enfermeda-
des, y hasta el 5% de casos de SHU STEC no la
presentan'.

No es necesario esperar al resultado de las pruebas
genéticas de la via alterna del complemento y sus re-
guladores para iniciar el tratamiento con INC57"72, El
inicio temprano de este tratamiento disminuye el riesgo
de ERCA a 3 meses en un 50%, mejora la tasa de
filtrado glomerular estimada (permitiendo descontinuar
las terapias de reemplazo renal en la mayoria de los
pacientes) y disminuye la mortalidad asociada a la en-
fermedad. Sin tratamiento con INC5, el SHUa conlleva
un 65% de mortalidad o de ERCA dentro del primer
anho, a pesar del tratamiento convencional éptimo
instaurado®’.

Duracion del tratamiento con INC5 y su
monitoreo

Una vez que se ha iniciado el tratamiento para el
SHUa, la determinacion de la respuesta se basa en los
siguientes parametros hematoldgicos y renales:

- Respuesta hematoldgica (usualmente en 1 semana):
mejoria en el recuento de plaquetas (idealmente >
150,000/mm3) en dos conteos consecutivos, hemog-
lobina > 10 g/dl, estabilizacion o normalizacion de la
LDH (valor de laboratorio de acuerdo con la
estandarizacion).

- Respuesta renal (usualmente en varias semanas):
disminucion de la creatinina sérica > 25%, mejoria
en la tasa de filtracion glomerular > 15 ml/min o retiro
de didlisis.

Se considera respuesta completa cuando se cum-
plen todos los criterios y respuesta parcial cuando se
cumplen uno a tres.

Estos parametros se deben vigilar diariamente hasta
obtener una respuesta hematoldgica, lo que suele ocu-
rrir en 1 semana; después se sugiere monitoreo sema-
nal durante 1 mes, seguido por monitoreo cada 2 se-
manas hasta los 3 meses, mensual los primeros 6
meses y después cada 3 meses 0 menos cuando se
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presenten datos clinicos de MAT o de infeccién. La

funcion renal puede continuar mejorando a lo largo de

varios meses, incluso hasta 1 afio después de iniciado
el tratamiento.

Se ha sugerido una duraciéon minima del tratamiento
con INC5 de 6 a 12 meses, con al menos 3 a 6 meses
después de la normalizacion o la estabilizacion de la
funcion renal. En aquellos casos en los que se identi-
figuen mutaciones en la regulaciéon del complemento
de moderado a alto riesgo de recurrencia, con antece-
dentes hereditarios de SHUa y en situaciones clinicas
en las que ya se intentd suspender la terapia y hubo
recaida, se debe continuar la terapia con INC5 de ma-
nera indefinida®’-#. En los pacientes en quienes no se
evidencie mejoria de la funcién renal, la respuesta
clinica debera basarse en los parametros hematoldgi-
cos y de compromiso de otros sistemas.

Para tener la certeza de que el tratamiento con ecu-
lizumab o ravulizumab estd siendo efectivo y evitar
recaidas durante el mismo, se recomienda el monito-
reo mediante la prueba del CH50 (valor objetivo < 10%),
y en los centros donde esté disponible se puede rea-
lizar monitoreo con AH50, C5b-9, CFB o C584-%5.

Si bien no es necesario el monitoreo con biomarca-
dores en todos los casos, es recomendable en los si-
guientes escenarios®’:

- Pacientes con proteinuria grave (> 3 g/g), la cual se
asocia con infraexposicion al INC5.

- Pacientes con recaidas estando en tratamiento con
INCS.

— Deseo de utilizar esquemas ahorradores, con perio-
dicidad de administracion menor que la utilizada en
los estudios clinicos.

- Previo a trasplante renal, pues un mayor nivel de
CH50 se ha asociado con recaidas.

- Vigilancia en pacientes en los que se suspende el
tratamiento.

También, en los centros donde esta disponible, se
ha sugerido el monitoreo de los niveles séricos de C4d,
C3, Cha y C5b-C9, y de los niveles urinarios de
C5b-C9, entre otros. En los ensayos clinicos para de-
mostrar la seguridad y la eficacia del uso de eculizu-
mab o ravulizumab se utilizé el monitoreo de alguno de
estos marcadores, pero no se ha establecido como un
estandar para el seguimiento de los pacientes en tra-
tamiento del SHUa®%-°,

Recaida del SHUa

En una cohorte italiana presentaron mas recaidas
los pacientes que tenian una mutacién con o sin un

desencadenante evidente (66.7%), en comparacion
con aquellos sin mutaciones con o sin un desencade-
nante evidente (18.7%)"8.

Las mutaciones que mas se han asociado a recaida
al suspender el tratamiento con eculizumab o ravulizu-
mab han sido las de CFH, CFl, CD46 (MCP) y CFB,
aplicable también a la etapa postrasplante en pacien-
tes con SHUa®*% 7591,

La recurrencia es mas probable con una combina-
cién de mutaciones, que se presenta hasta en el
12% de los pacientes, especialmente CFH con CFl o
MCP92,93_

Por lo anterior, aunque el panel genético no es esen-
cial para el diagndstico y el inicio del tratamiento, se
recomienda realizarlo para establecer el prondstico y
el riesgo de recaida, especialmente para la decisién
de retiro del INC5 o para su continuacion, y para definir
la profilaxis en el trasplante renal.

Seguridad del uso de INC5

Tanto el eculizumab como el ravulizumab son segu-
ros. La tasa de eventos adversos reportados en los
pacientes tratados con INC5 se acerca al 50% de los
casos, pero la mayoria de los eventos no se asociaron
al uso de INC5. Entre los efectos adversos mas comu-
nes se encuentran las reacciones cutaneas. A pesar
de la existencia de reportes de hepatotoxicidad con el
uso de INC5, no se ha podido demostrar una asocia-
cion clara con el eculizumab ni con el ravulizumab. Los
INC5 incrementan significativamente el riesgo de infec-
cion por microorganismos encapsulados, como Neis-
seria meningitidis y Streptococcus pneumoniae, por lo
que la vacunacién, especialmente contra el meningo-
coco, se debe realizar desde antes de la primera dosis,
y durante las primeras semanas de tratamiento hay que
administrar tratamiento antibiético profilactico.

En un andlisis sistematico y metaanalisis se concluye
que el uso de INC5 es seguro y eficaz en el tratamiento
del SHUa, y en un reporte retrospectivo multicéntrico
de 32 pacientes adultos que llevaban mas de 6 meses
en tratamiento con eculizumab y pasaron a ravulizu-
mab no se observaron eventos adversos y se mantuvo
la respuesta terapéutica® . En los estudios de regis-
tro del ravulizumab no se reportaron recurrencias de
la MAT durante 2 afios. Una mayor proporcion de pa-
cientes lograron una respuesta completa de la MAT al
final del estudio (hasta 4.5 afos). La funcion renal
mejord y se estabiliz6 con el tiempo en pacientes adul-
tos con SHUa (hasta 4.5 afios). Se detectaron mejoras
en la tasa de filtracion glomerular estimada después
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de solo 1 mes. De los pacientes que recibieron dialisis
al inicio, el 66% (19/29) no la requerian al final del es-
tudio (hasta 4.5 afios)’"%.

INC5 en la MAT de causa secundaria

Un argumento para el retraso del uso de INC5 es
que la mayoria de los casos de MAT se clasifican como
de causa secundaria; sin embargo, por la gravedad de
las manifestaciones, hoy en dia es una opcion el inicio
de INC5 y una vez descartado un SHUa decidir si se
suspende la terapia. Se han demostrado beneficios
con ciclos cortos de 8 semanas de eculizumab o ravu-
lizumab en la MAT secundaria grave®’.

Cavero et al.?® estudiaron a 29 pacientes con SHUa
secundario (15 por farmacos, 8 por enfermedades sis-
témicas, 2 posparto, 2 relacionados con cancer, 1 por
rechazo humoral agudo y 1 con linfangiectasia intesti-
nal), todos con MAT grave. El 48% requirieron dialisis
antes del eculizumab y el 38% cursaron con manifes-
taciones extrarrenales. En estos casos, se utilizé ecu-
lizumab por empeoramiento de la funcién renal o per-
sistencia de la MAT pese al tratamiento convencional,
y el 68% tuvieron respuesta hematoldgica y el 51%
presentaron reduccion del 50% de la creatinina sérica.
En este grupo de pacientes, el 93% suspendieron exi-
tosamente el eculizumab a las 8 semanas®.

Vacunacion y profilaxis antibiotica
recomendadas antes del tratamiento
con INC5

El sistema del complemento es esencial para la de-
fensa contra infecciones por microorganismos capsu-
lados, tales como N. meningitidis, S. pneumoniae y
Haemophilus influenzae, al destruir directamente a las
bacterias mediante la produccion de complejos de ata-
que a la membrana y facilitar el proceso de opsoniza-
cién, potenciando la fagocitosis por las células del
sistema inmunitario®. Los pacientes con deficiencias
en el sistema del complemento tienen un riesgo con-
siderablemente mayor de desarrollar infecciones me-
ningocdcicas graves y recurrentes'??, y en los pacien-
tes en tratamiento con INC5 se estima un riesgo 2000
veces mayor'?’,

Se recomienda que los pacientes reciban la vacuna-
ciéon meningococica, incluyendo las vacunas para el
serogrupo B y la tetravalente (A, C, W, Y), al menos 2
semanas antes de la primera dosis de INC5'%?
(Tabla 10). No obstante, en el contexto del SHUa,
el riesgo de retrasar el INC5 supera el riesgo de

Tabla 10. Esquema de vacunacién antimeningocécica

Refuerzo segiin
edad

Vacuna 2 Oy8
tetravalente semanas
(serogrupos A, C,

W-135¢e Y)

<7 afios: a los 3
afos y luego cada 5
afos > 7 afos: cada
5 afios

Vacuna del
serogrupo B

MenB-4C 2 Oy4 > 10 afios: al afio y
semanas  luego cada 2-3 afios
MenB-FHbp 3 0-2-6 > 10 afios: al afo y

meses luego cada 2-3 afios

Elaborada por los autores.

desarrollar una infeccion por N. meningitidis, por lo que
estos pacientes deben recibir tratamiento antibiético
profilactico por al menos 2 a 4 semanas después de
la vacunacion (Tabla 11). Existen reportes de casos de
infecciones meningocdécicas a pesar de recibir un es-
quema de inmunizaciéon completo, debido a la variabi-
lidad individual en la respuesta inmunitaria'®>'%#, por lo
que se ha considerado el uso indefinido de profilaxis
antibidtica durante todo el tratamiento con INC5'%, con
riesgo de desarrollo de resistencia antibidtica, lo cual
debe ser analizado por cada grupo tratante'’’. Se debe
realizar educacion a los pacientes para consultar rapi-
do ante la aparicion de signos o sintomas indicativos
de infeccion meningocdcica.

En cuanto a las infecciones por microorganismos
encapsulados no meningocdcicas, los pacientes que
reciben INC5 tienen mayor riesgo de infecciones res-
piratorias, hematoldgicas o neuroldgicas por S. pneu-
moniae y H. influenzae'%¢, por lo que también se re-
comienda su inmunizacion respectiva. También existe
riesgo de infecciones de transmision sexual por Neis-
seria gonorrhoeae, y el paciente debe ser educado
integralmente en la prevenciéon de este tipo de
infecciones.

Microangiopatia trombética y sindrome
hemolitico urémico atipico postrasplante
renal

La MAT es una complicacién grave y relativamente
frecuente del trasplante renal, con una frecuencia del
4.5-14%, la cual puede manifestarse de novo en el 90%
de los casos o como recurrencia de un SHUa en el
10%'2. Se asocia a resultados adversos, con tasas de
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Tabla 11. Esquemas de antibidticos profilacticos durante
el primer mes de tratamiento con inhibidores del
complemento C5

Antibidtico Dosis en pediatria Dosis en
adultos

Penicilina < 3 afios: 125 mg/12 h > 3 afios: 500 mg/12 h
VK 250 mg/12 h
Amoxicilina < 6 afios: 20 mg/kg/dia dividido 250 mg/12 h
en 2 dosis (méaximo 250 mg/12 h)
> 6 afios: 250 mg/12 h
Azitromicina 5 mg/kg/dia, méximo 500 mg/dia 500 mg al
(alergia a la dia
penicilina)

Elaborada por los autores.

pérdida del injerto a 1 y 2 afos del 35% y el 50%,
respectivamente, por lo que es fundamental su sospe-
cha y manejo precoz. En los dltimos afos, la introduc-
cion de los INC5 (eculizumab y ravulizumab) ha mejo-
rado el prondstico del SHUa postrasplante’®”0°,

La MAT de novo se asocia a distintos factores rela-
cionados con el trasplante, incluyendo el proceso de
isquemia-reperfusion, farmacos como los ICN vy los
inhibidores de mTOR, infecciones de todo tipo (bacte-
rianas, flngicas, micobacterianas, virales, parasitarias;
destacando el CMV y el virus BK) y el rechazo mediado
por anticuerpos, siendo este ultimo la principal causa
de MAT postrasplante en la actualidad. Es frecuente
que se trate de una combinacién de distintos facto-
res?>'9. Ademas, cabe descartar las causas comunes
en la poblacién general: hipertension maligna, neopla-
sias, enfermedades autoinmunitarias, infecciones, far-
macos, toxicos, etc.

Uno de los desencadenantes méas estudiados es el
tratamiento con ICN, como la ciclosporina y el tacroli-
mus. Estos farmacos generan vasoconstriccion, toxi-
cidad endotelial y efectos protrombdticos. General-
mente, la MAT aparece en las primeras semanas
postrasplante y puede ser reversible con la suspen-
sion del farmaco, pero puede dejar secuelas graves y
llevar a la pérdida del injerto o poner en riesgo la vida
del paciente cuando no se identifica y trata de manera
oportuna'’. El uso de medicamentos inhibidores de
mTOR también se ha vinculado al desarrollo de MAT,
y algunos estudios sugieren que este riesgo podria ser
incluso mayor que el asociado a los ICN'"?. Ademas,
se ha reportado que el riesgo de MAT es mas alto
cuando se emplea una combinacion de ICN e inhibi-
dores de mTOR en lugar de cualquiera de ellos por
separado'’®.

La infeccion por CMV puede danar directamente las
células endoteliales y provocar adhesion plaquetaria a
la pared microvascular al inducir la expresiéon de mo-
léculas de adhesidn endotelial y la liberacion de factor
Von Willebrand, resultando en manifestaciones de
MAT'"“, La infeccion por virus BK como causa de una
MAT se ha descrito principalmente en pacientes con
trasplante de precursores hematopoyéticos.

Cuando la MAT ocurre como parte de un rechazo me-
diado por anticuerpos presume un alto riesgo de pérdida
del injerto, con un cociente de riesgo (CR o HR) de 3.43
a 5 anos'"™®. La union de anticuerpos anti-HLA al endotelio
provoca la pérdida de sus propiedades fibrinoliticas y re-
guladoras del complemento, lo que resulta en dafio al
endotelio glomerular, trombosis microvascular y desarrollo
de manifestaciones de MAT en un porcentaje importante
de pacientes con rechazo mediado por anticuerpos'''"”.

Las razones subyacentes por las cuales la MAT solo
se desarrolla en un pequefio subgrupo de pacientes
receptores de trasplante renal, a pesar de la exposicion
generalizada a factores de riesgo similares, ain no se
comprenden por completo. Se ha planteado la hipdte-
sis de que estos pacientes podrian tener una suscep-
tibilidad al dafno endotelial o un estado procoagulante
que predispone al desarrollo de esta complicacion''é,
posiblemente en relacién con una variante patogénica
en un gen del complemento o con la presencia de un
autoanticuerpo contra el CFH'?%119,

Le Quintrec et al."® describieron una mutacién en los
genes que codifican CFH o CFl en el 29% de los pa-
cientes con MAT de novo postrasplante. Dentro de este
mismo grupo de pacientes con mutaciones genéticas
de la via del complemento, el 25% mostraron disminu-
cion de los niveles de CFB o FC3 bajo, lo que sugiere
una activacion de la via alterna de complemento. Al
contrario, no encontraron ninguna mutacion en 25 re-
ceptores de trasplante de riidn sin MAT ni en 100
controles sanos'’®. A su vez, Noris et al.?” describieron
un 27% de mutaciones en proteinas reguladoras de
complemento o en factores del complemento en pa-
cientes con MAT postrasplante asociada a INC. El ries-
go de recurrencia depende de la mutacién genética
presente (Tabla 6).

Estudio previo al trasplante renal en
pacientes con antecedente de MAT

Es fundamental realizar un interrogatorio exhaustivo
en la evaluacion pretrasplante sobre la causa de la
enfermedad renal cronica, obtener la anatomia patold-
gica de los pacientes referidos a trasplante cuando
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esta fue realizada, y clarificar los datos de laboratorio
que sean compatibles con SHUa o MAT'"119-121,

El consenso elaborado por Campistol et al.° para
poblacion adulta subraya que debe hacerse un estudio
genético durante la evaluacion pretrasplante renal en
los siguientes casos: primer episodio de MAT, recurren-
cia del SHUa, historia familiar no sincrénica de SHUa,
SHUa de novo postrasplante y SHUa posparto.

En caso de que el paciente presente una biopsia de
rindn nativo con MAT, mutacién genética de moderado
o alto riesgo, o antecedente de recurrencia de MAT en
un trasplante previo, se recomienda realizar el tras-
plante con donante fallecido o con donante vivo no
relacionado, junto con el uso profilactico de INC5 (ecu-
lizumab o ravulizumab). En los casos con mutaciones
aisladas o solitarias de MCP no se recomienda la pro-
filaxis con INC5 de forma sistematica. En la enferme-
dad por anticuerpos anti-CFH no detectables en el
momento del trasplante o con mutaciones de DGKE no
se recomienda realizar profilaxis con INC5°. En caso
de donante vivo relacionado se le debe hacer un estu-
dio genético, y si presenta una mutacion en la regula-
cién del complemento sera excluido.

Si la enfermedad renal cronica de base es compati-
ble con alguna enfermedad amplificadora del comple-
mento no clasificada como SHUa secundario pretras-
plante (hipertension maligna, SHUa posparto o
nefropatia por IgA, por mencionar algunas en las que
la biopsia renal podria haber revelado datos de mi-
croangiopatia trombdtica), podriamos estar también
frente a posibles futuros casos de recurrencia que se
estarian clasificando como de novo.

Presentacion clinica de la MAT
postrasplante

El diagndstico de SHUa posterior al trasplante renal
es un desafio. La recurrencia se caracteriza por un
inicio repentino luego del trasplante que suele aparecer
en los primeros 3 meses (dos tercios de los pacientes),
con la presencia de un mayor compromiso sistémico y
hematoldgico, y con peor prondstico, con pérdida del
injerto en promedio en un tercio de ellos, dependiendo
de la variante genética®. Por la clinica y patolégicamen-
te, la MAT de novo postrasplante es indistinguible del
SHUa recurrente; sin embargo, la MAT de novo tiene
una presentacion clinica variable, que puede estar li-
mitada al rifidén y puede ir desde proteinuria aislada e
hipertensién (30% de los casos) hasta una MAT con
manifestaciones sistémicas con alto riesgo de pérdida
del injerto!119,

Histologia de la MAT postrasplante

La biopsia del injerto es fundamental para realizar el
diagndstico de MAT postrasplante y para descartar
otras enfermedades que afectan la funcion del injerto.
Los cambios anatomopatoldgicos del SHUa pueden
variar desde manifestaciones no especificas en la eta-
pa aguda hasta manifestaciones cronicas. Los cambios
agudos en los estadios activos se evidencian como
lesion endotelial con agregaciéon plaquetaria (micro-
trombos), necrosis fibrinoide e isquemia glomerular.
Las manifestaciones crénicas llevan a duplicacion de
la membrana basal glomerular y multilaminaciéon de
capas de matriz extracelular en el mesangio y en las
paredes de los vasos, con formacién de patron en ca-
tafilas de cebolla. La ausencia de trombosis en la biop-
sia del injerto no excluye una MAT'08.122,

La inmunofluorescencia generalmente solo es posi-
tiva para la marcacion de fibrindgeno. En la microsco-
pia electronica se presenta el clasico ensanchamiento
subendotelial ocupado por material floculento, y en la
fase crénica se evidencia multilaminacién de depdsitos
hialinos en las arteriolas y engrosamiento intimal fibro-
S0 con nuevas membranas basales subendoteliales
con apariencia de subendotelio ensanchado.

La biopsia también permite descartar otros diagnds-
ticos diferenciales, como:

— Toxicidad por ICN: secundaria al desbalance de pép-
tidos vasoactivos que lleva a vasoconstriccion arte-
riolar con isquemia y lesion endotelial, y luego agre-
gacion plaquetaria, efecto antifibrinolitico y activacién
del complemento. En el estudio histoldgico se obser-
van vacuolizacion tubular, fibrosis en bandas y hiali-
nosis arteriolar'®.

- Rechazo mediado por anticuerpos: la célula endote-
lial es la principal diana de la respuesta aloinmunita-
ria. Se caracteriza por endoteliolitis hasta necrosis
vasculitica y manifestaciones de MAT, tanto limitada
al rindn como sistémica. Segun los hallazgos de
Meehan et al.'’?%, existe capilaritis peritubular en el
16.2% de las biopsias con MAT, siendo mayor la
gravedad en estos casos. En las biopsias de los ca-
sos de rechazo mediado por anticuerpos con MAT
asociada existen predominantemente cambios glo-
merulares con C4d (+), mientras que los cambios
predominantemente arteriolares con C4d (-) sugie-
ren nefrotoxicidad por ICN'?*. La asociacién de capi-
laritis peritubular con C4d (+) en el rechazo mediado
por anticuerpos con MAT asociada reduce la super-
vivencia del injerto'"é.
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Tratamiento del SHUa (MAT mediada por
complemento) postrasplante

El impacto negativo de la sobreactividad no contro-
lada del complemento requiere la realizacion de un
diagndstico y una intervencion terapéutica oportuna, y
mas aun cuando se presenta una afeccion sistémica o
multiorganica que pone en riesgo la vida del paciente
0 provoca una lesién permanente en el 6rgano afecta-
do'?®. En la actualidad, cuando se tiene el diagndstico
de MAT mediada por complemento pretrasplante, se
prefiere prevenir la recurrencia de la MAT y no esperar
a su aparicion (Fig. 3).

En los pacientes con antecedente de SHUa con mu-
taciones de moderado a alto de riesgo de recurrencia,
las experiencias de uso de INC5 en MAT postrasplante
renal han mostrado un impacto positivo. En estos ca-
sos, la funcion del injerto renal mejora, disminuye la
pérdida del injerto y se reducen las manifestaciones
hematoldgicas y neuroldgicas, entre otras. No usar
INC5 conlleva la pérdida del injerto hasta en el 60%
de los pacientes en los primeros 2 afos.

En los pacientes con riesgo bajo de recurrencia
(MCP, DGKE, trombomodulina, sin mutaciones) no se
recomienda el uso sistematico de tratamiento preven-
tivo con INC5; no obstante, se debe individualizar cada
situacion clinica en particular. En caso de recaida pos-
trasplante, hay que iniciar el tratamiento de forma
precoz.

La pérdida de un injerto previo por MAT se considera
un factor de alto riesgo de recurrencia y debe instau-
rarse tratamiento preventivo independientemente de
que se encuentre 0 no mutacion.

Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) recomiendan el uso profilactico de INC5 en
pacientes con trasplante de riidén que tengan un alto
riesgo de recurrencia segun sus antecedentes genéti-
cos'!, dado que existe evidencia de una disminucion
en la pérdida del injerto del 22.5% al 5.5%, en compa-
racion con los que reciben el INC5 solo después de
presentar signos de MAT'?6,

En aquellos casos desencadenados por causas se-
cundarias, el tratamiento corresponde al de la causa
de base, de igual forma que en las MAT secundarias
a rechazo mediado por anticuerpos'®®. En algunos pa-
cientes puede ser necesario el uso concomitante de
INC5, principalmente cuando no se encuentran causas
secundarias, cuando no se conoce con certeza el des-
encadenante de la MAT o si el tratamiento de la causa
de base no ha logrado detener la actividad de la en-
fermedad. ElI INC5 mas utilizado en los estudios

clinicos retrospectivos y prospectivos es el eculizumab,
pero el ravulizumab ha demostrado ser tan efectivo
como el eculizumab para controlar la MAT y su admi-
nistracion es menos frecuente por su vida media mas
prolongada, lo cual ahorra costos y mejora la calidad
de vida de los pacientes, pues su aplicacion en adultos
es cada 8 semanas en vez de cada 2 semanas con
eculizumab. El uso de INC5 estda aprobado tanto
en profilaxis como posterior al inicio de la MAT
postrasplante’?”128,

Las dudas surgen en cuanto al tiempo de adminis-
tracion y la posibilidad de suspension. El criterio de
mantenimiento indefinido puede ser sustentado en va-
rios factores: variantes genéticas de moderado a alto
riesgo, segundo o tercer trasplante, o pacientes sensi-
bilizados contra antigenos HLA. En caso de suspen-
sion, tanto el paciente como el grupo multidisciplinario
tendran que realizar un seguimiento periddico estricto
para identificar de forma precoz una recaida de la en-

fermedad, con el fin de reiniciar oportunamente el
|N0510,39,74,126,129,130_

Sindrome hemolitico urémico atipico en
el embarazo

El SHUa en el embarazo es el resultado de una ac-
tivacion incontrolada del complemento durante el em-
barazo o el posparto. En el embarazo normal, la pla-
centa regula la activacion excesiva de la via alterna del
complemento mediante la produccién de reguladores
de la via alterna del complemento, destacando el papel
del CD59 que inhibe el C5b-9 y el factor de aceleracion
de descomposicion que controla la convertasa de C3.
Esta proteccion se pierde durante el parto, lo cual con-
lleva una activaciéon no regulada de la via alterna del
complemento en las mujeres afectadas por una varian-
te patogénica en esta via del complemento'®"1%2,

El SHUa en el embarazo es una rara enfermedad
reconocida que se presenta en 1 de cada 25,000 em-
barazos'®'®3. El 7% de todas las MAT y el 20% de to-
dos los SHUa ocurren durante el embarazo. De estos
ultimos, mas del 70% de los casos se presentan en el
posparto inmediato, tanto en mujeres nuliparas como
multiparas, y tanto en el parto natural como en la ce-
sarea®13213417  Gjn tratamiento con INC5, mas del
50% de las pacientes con SHUa en el embarazo pro-
gresan a ERCA o mueren en el afo siguiente al
diagndstico'®?138,

La etiologia mas comun de un sistema del comple-
mento desregulado en el SHUa en el embarazo es una
mutacion heterocigdtica con pérdida de funcién en la
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Paciente con ERT secundaria a SHUa candidato para trasplante renal

C

1. Estudio complementario
2. Estudio DGKE si se produjo aparicién de SHUa
en el primer afio de vida

—

Bajo riesgo de recurrencia del SHUa después del
trasplante renal:
1.  Mutacion aislada del MCP
2. Mutacién del DGKE
3. Anticuerpos anti CFH indetectables 5.

Riesgo moderado a alto de recurrencia del SHUa después del trasplante renal:

1.  Mutaciones en CFB, CFl, C3, hibrido CFH/CFHR1
2. Mutaciones no identificada/ efecto desconocido
3. Mutaciones combinadas
4.  Persistencia de anticuerpo anti CFH
Recurrencia previa del SHUa (en el paciente o su familia)
6.  Sin mutacion pero si polimorfismos en CFH

! !

Donante
cadavérico / vivo
no relacionado

Donante vivo
relacionado

!

La mutacioén indiscutiblemente

relacionada con la patogénesis

del SHUa en el receptor no esta
presente en el donante

! ! !

! !

Donante
cadavérico / vivo
no relacionado

Donante vivo
relacionado

]

La mutacién indiscutiblemente

relacionada con la patogénesis

del SHUa en el receptor no esta
presente en el donante

] [l

No puede realizar
trasplante con donante
vivo relacionada

Trasplante renal de donante
cadavérico o vivo no
relacionado sin profilaxis

Trasplante renal / No puede realizar

con profilaxis con trasplante con donante
eculizumab vivo relacionada

Figura 3. Escenarios clinicos para el uso de eculizumab en pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)
candidatos a trasplante renal. C3: factor C3 del complemento; CFB: factor B del complemento; CFl: factor | del
complemento; DGKE: diacilglicerol cinasa épsilon; ERT: enfermedad renal terminal;, MCP: proteina cofactor de membrana.

Adaptada de Campistol et al.’.

regulacién de la via alterna, como el CFH, el CFl o la
MCP (CD46)'°.

Existen cuatro condiciones clinicas principales de
MAT durante el embarazo: PTT, sindrome HELLP,
SHUa en el embarazo y MAT asociada a sindrome
antifosfolipido'®-'#. El diagndstico diferencial requiere
un equipo multidisciplinario (Tabla 12). Para diferenciar
el sindrome HELLP de la PTT en el embarazo, una
proporcién > 22.1 entre LDH y aspartato aminotransfe-
rasa sugiere mas una PTT que un sindrome HELLP
con una sensibilidad del 100% y una especificidad del
96%'“6. En la MAT del embarazo, algunas caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio permiten diferenciar la
PTT del SHUa'®? (Tabla 13).

Es prioritario realizar el diagndstico de MAT y des-
cartar enfermedades autoinmunitarias, glomerulopatias
cronicas, procesos infecciosos, CID, etc.

En los estudios genéticos realizados en muje-
res con SHUa en el embarazo se han identificado

variantes genéticas patogénicas en el 47% de las
primigestantes y en el 65% de las multigestantes. Las
mutaciones de los genes se han encontrado en el
58% de las pacientes, de los cuales un 30% son CFH
y un 9% son CFIl. Cabe mencionar que los casos en
los que se identifica una mutacion tienen un pronds-
tico mas sombrio. Comparando las pacientes que tie-
nen mutacion y las que no tienen, el 81% frente al
36% requieren didlisis, el 64% frente al 36% progre-
san a ERCA, y el 38% frente al 16% tienen una mayor
probabilidad de recurrencia'®>'%7,

Tratamiento de la MAT en el embarazo

El diagndstico y el tratamiento de la MAT en el em-
barazo deben ser muy oportunos para evitar las devas-
tadoras complicaciones asociadas. En la mayoria de
los casos, no en todos, con el parto y el alumbramiento
es suficiente para el control de algunas condiciones
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Tabla 12. Diagnéstico diferencial de enfermedades asociadas a microangiopatia tromboética en el embarazo

Enfermedad

HTA | Trimestre Cr>22

mg/dl

HELLP + 2.°y3° ypuerperio  Nocomdn Si
PTT +H—-  2°y3° No No
SHUa +++  3.°y puerperio Si No
SAF + Cualquier momento  No No

ADAMTS13: A disintegrin-like and metalloprotease with thr

Recuperacion
posparto

Presentacion y hallazgos bioquimicos

Actividad
ADAMTS13

Recuento de
plaquetas (mm?)

TTP prolongado,
anticuerpos

anti-SAF

> 30,000 > 10% No

< 30,000 < 10% No

> 30,000 > 10% No
100,000-140,000 > 10% Positivo

din type 1 motif 13; Cr: creatinina; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets;

HTA: hipertension arterial; PTT: plrpura trombocitopénica trombdética; SAF: sindrome antifosfolipido; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico; TTP: tiempo parcial de

tromboplastina.
Adaptada de Scully’”'.

Tabla 13. Diferencias clinicas entre plrpura
trombocitopénica trombética y sindrome hemolitico

urémico atipico en el embarazo
Caracteristicas clinicas | PTT m

Periodo de presentacion ~ Trimestre 2.° 0 3.°  Posparto
Dafio renal Leve Grave
Dafio neuroldgico Grave Leve

Plaquetas < 30.000 x mm? > 30.000 x mm?
Actividad ADAMTS13 <10% > 10%
Respuesta a plasma Buena Mala

ADAMTS13: A disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1
motif 13; PTT: prpura trombocitopénica trombética; SHUa: sindrome hemolitico
urémico atipico.

Adaptada de Scully'”.

inductoras de MAT (preeclampsia, sindrome HELLP),
0 por lo menos para una remisién mas pronta de otros
tipos de MAT (PTT, SHU). Antes del afio 2010, el SHUa
en el embarazo se trataba con IPT o con infusion de
plasma'“®4°, Existe un estudio retrospectivo de pacien-
tes con SHUa que mostro igualdad en la progresion a
ERCA tanto en las pacientes que recibieron IPT como
en las que no lo recibieron®”°°,

De las cuatro afecciones mencionadas previamente,
la MAT asociada a PTT responde de manera satisfac-
toria al IPT; antes de disponer de este tratamiento, la
sobrevida solo era del 10%, y en la actualidad, con el
IPT, la sobrevida es del 90%. La preeclampsia y el sin-
drome HELLP deberian mejorar con la interrupcion del
embarazo, el manejo antihipertensivo y las medidas de
soporte. Existe evidencia de la sobreactividad del

complemento en estas enfermedades y se han publica-
do algunos reportes de casos de preeclampsia/HELLP
tratados con eculizumab con buenos resultados, pero
no se recomienda su uso sistematico'®30151.152 | g MAT
asociada a sindrome antifosfolipido se trata con anti-
coagulantes, esteroides, IPT o inmunoglobulina’®.

En la actualidad, el SHUa en el embarazo debe ser
tratado con eculizumab'®®'54. El uso de este anticuerpo
monoclonal en la embarazada es seguro para la madre
y para el feto, tanto durante el embarazo como en el
posparto y en la lactancia®. Existe un estudio de 35
pacientes embarazadas que recibieron eculizumab du-
rante el embarazo o en el puerperio con buenos resul-
tados clinicos y buen perfil de seguridad. En este es-
tudio, cerca del 90% de las pacientes presentaron
remision renal, hematolégica o ambas'®. El ravulizu-
mab aun no cuenta con estudios de seguridad en el
embarazo, por lo cual no se recomienda.

Sindrome hemolitico urémico atipico en
pediatria y diagndsticos diferenciales

El SHU forma parte de las MAT y se caracteriza por
anemia hemolitica no inmunitaria, trombocitopenia y
dafo multiorganico. En pediatria, los criterios diagnos-
ticos para la MAT son los mismos que en la poblacién
adulta, pero es importante recordar que los resultados
de los examenes deben evaluarse de acuerdo con los
valores de normalidad corregidos para la edad, los
datos antropométricos y el sexo, si corresponde.

Establecer el diagndstico etiologico de la MAT en
esta poblacién es fundamental para la conducta médi-
ca inmediata, ya que esta varia mucho segun la etio-
logia, y los pacientes pediatricos pueden evolucionar
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rapidamente hacia el 6bito o la ERCA si no se tratan

adecuadamente, en especial en caso de SHUa, como

se observaba antes de disponer de los INC5°°.

Aunque existe un solapamiento entre las causas de
MAT en adultos y nifos, es importante destacar que
algunas enfermedades son més comunes en pediatria
y otras solo ocurren en la infancia'®®.

Las causas mas frecuentes de MAT en pediatria son,
en primer lugar, el SHU STEC, que representa mas del
90% de todos los casos en nifios'>” y en América La-
tina se reporta en el 70%'%°. En segundo lugar se en-
cuentra el SHUa, con una incidencia de 0.25-2 casos
por millén por ano, que explica el 10% de todos los
casos de MAT en menores de 18 afios', identifican-
dose mutaciones en cerca del 60-70% de los pacien-
tes, lo cual impacta en el riesgo de recaidas y en el
prondstico®’. El SHUa puede desencadenarse en es-
cenarios de condiciones amplificadoras del comple-
mento, destacando en los nifios las infecciones de
cualquier tipo y en los adolescentes lo relacionado con
la autoinmunidad y el embarazo. En tercer lugar en
frecuencia se encuentra S. pneumoniae asociado a
MAT, presente en aproximadamente el 5-15% de los
casos de SHU (1-3% de todas las causas de MAT)'.
La mayor incidencia se observa en los menores de 2
afios'®. Este debuta con neumonia en el 70% y me-
ningitis en el 30% de los casos'®®. La incidencia de
infecciones neumocécicas que evolucionan con SHU
asociado a S. pneumoniae varia entre el 0.4% y el
0.6%'%°.

La lesion renal aguda en el SHU asociado a S. pneu-
moniae suele ser mas prolongada que en el SHU
STEC, y la prueba de Coombs directa, a diferencia de
lo que ocurre en las demas causas de MAT, es positiva
en el 90% de los casos, lo que facilita el diagndstico
de SHU asociado a S. pneumoniae'®.

Especialmente en los menores de 2 afos, existen
raras condiciones que deben ser descartadas antes de
diagnosticar un SHUa:

- PTT congénita: causada por variantes bialélicas en
el gen ADAMTS13, también conocida como sindro-
me de Upshaw-Schulman, es una causa muy rara de
MAT, que supone aproximadamente el 10% de los
casos de PTT. El 50% de ellos se manifiestan entre
los 2 y 5 afios de edad, y el otro 50% en mujeres
jovenes, generalmente desencadenada por el emba-
razo'®’. La medicion de la actividad de la enzima
ADAMTS13 permite hacer el diagndstico de PTT
cuando su actividad es < 10%, y el estudio genético
de esta enzima y la identificacion de inhibidores con-
tra ella determinan si es congénita o adquirida.

- Trastornos del metabolismo de la cobalamina (vita-
mina B12): se presentan con alteraciones en las en-
zimas involucradas en su absorcidn, transporte y
conversién en sus formas activas. Esto provoca un
aumento de la homocisteina plasmatica, mayor agre-
gacion plaquetaria y activacion del endotelio con un
estado procoagulante. También se presentan desre-
gulacion en el metabolismo del glutatién, deficiencia
de metionina y aumento de radicales libres de oxi-
geno, incrementando el estrés oxidativo y el dafio
celular. Los pacientes pueden presentar anemia me-
galoblastica y afectacion neuroldgica variable'®.
Otro de los errores innatos del metabolismo mas
descritos en asociacion con MAT es el déficit de co-
balamina C, causado por variantes en el gen
MMACHC que impiden la conversion de la vitamina
B12 en sus metabolitos activos (metilcobalamina y
adenosilcobalamina), acumulandose precursores
como el acido metilmaldnico y la homocisteina, y
reduciéndose los niveles de metionina. Por tanto, el
diagndstico requiere la mediciéon de aminoacidos en
plasma y de acidos organicos en la orina. Mas rara-
mente se han descrito variantes en el gen MTR que
causan déficit de cobalamina G, asociado a MAT con
aumento de la homocisteina plasmatica, pero no del
acido metilmalénico'®?. Es importante sefalar que el
fenotipo clinico es variable. Algunos pacientes pre-
sentan sintomas tempranos en el primer afio de vida,
con fallo en el desarrollo, hipotonia, convulsiones,
microcefalia y afectacion sistémica grave. Otros pue-
den manifestarse tardiamente con un deterioro neu-
rolégico progresivo, fenotipo marfanoide y pocas ma-
nifestaciones en otros drganos. Los casos de MAT
con debut tardio son menos frecuentes'®®. Un punto
clave en este diagndstico es que, en general, los
pacientes responden muy bien al tratamiento con
hidroxicobalamina.

- Trastornos de la coagulacion'®: Las variantes gené-
ticas que causan deficiencia de DGKE son una cau-
sa extremadamente rara de MAT, de herencia auto-
somica recesiva, con mayor prevalencia en casos de
consanguinidad parental. La pérdida de actividad de
la DGKE, presente en las células endoteliales, las
plaquetas y los podocitos, induce apoptosis endote-
lial y altera la respuesta angiogénica, generando un
estado protrombético e inflamatorio. En general se
manifiesta en el primer afo de vida con sindrome
nefrético resistente a corticosteroides, hipertension
arterial y hematuria, con progresion lenta a enferme-
dad renal cronica en estadio 5 (ERCA). El tratamiento
es fundamentalmente nefroprotector, ya que la
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enfermedad no responde a los INC5, la terapia con
plasma ni los inmunosupresores. Sin embargo, en
casos de variantes DGKE aisladas (sin otras altera-
ciones genéticas en reguladores del complemento),
la enfermedad no recurre tras el trasplante renal'®.

- Asfixia neonatal con CID: en los neonatos, un diag-
nostico diferencial importante de la SHUa es la asfi-
Xxia perinatal, que puede comprometer el intercambio
gaseoso fetal o neonatal y desencadenar un cuadro
de MAT sistémica'®*. Sin embargo, la superposicion
clinica entre SHUa neonatal y asfixia perinatal com-
plica el diagnéstico. EI SHUa también puede provo-
car asfixia y dafio cerebral en recién nacidos, lo que
dificulta la identificacion del evento primario. En neo-
natos asfixiados, la presencia de CID es critica, ya
que indica una coagulopatia de consumo secundaria
a isquemia o hipoxia. La historia materno-gestacio-
nal, el estado de la placenta, las condiciones del
parto, la puntuacion Apgar y la acidosis metabdlica
temprana son fundamentales en la evaluacion clini-
ca'®®. Unos niveles bajos de FC3 plasmatico pueden
sugerir hiperactivacién de la via alternativa del com-
plemento. EI SHUa es el principal diagnéstico en
casos de recurrencia de MAT’, con mayor afectacion
neuroldgica grave y un curso acelerado y no de con-
sumo'®®, Es fundamental que los clinicos sean vigi-
lantes ante el desarrollo de MAT en neonatos asfi-
xiados, iniciando un tratamiento adecuado para
revertir la MAT. Sin embargo, si la MAT persiste,
debe considerarse el diagndstico de SHUa neonatal
(grado 1B)'®.

Particularidades del SHUa en pediatria

Ademas de la anemia hemolitica microangiopatica,
la manifestacion clinica que predomina en los pacien-
tes con SHUa es la diarrea en el 10% al 80% de los
casos, lo cual dificulta la diferenciacion entre el SHU
STEC y el SHUa; sin embargo, como ocurre en los
pacientes adultos, también pueden presentarse multi-
ples manifestaciones extrarrenales, entre ellas sinto-
mas neuroldgicos en el 27% de los casos y cardiovas-
culares en el 7%'%".

Algunos estudios han demostrado que los nifios con
SHUa tienen una tasa de mortalidad mas alta que los
adultos y, probablemente, un efecto hemolitico mas
grave. Esto se refleja en unos niveles significativamen-
te mas bajos de hemoglobina y de plaquetas, junto con
unos niveles mas elevados de LDH368,

Importancia de la genética del SHUa en la
infancia

En pediatria es muy importante identificar el trasfon-
do genético. El hecho de que una MAT se manifieste
a una edad temprana, con menor probabilidad de en-
contrar causas secundarias (cancer, farmacos, hiper-
tension maligna, trastornos inmunitarios, entre otras),
con mayor riesgo de recaidas y con una evolucién
desfavorable, aumenta la probabilidad de una etiologia
primaria hereditaria'®®. Hasta el momento se han re-
portado mutaciones en cerca del 60-70% de los pa-
cientes, encontrando en orden de frecuencia primero
el CFH en el 20-30%, y de ellos, el 25% son casos
esporadicos y el 40% familiares'®”%8, En algunas ca-
suisticas, en segundo lugar se encuentran las muta-
ciones en CD46 (MCP) en cerca del 5-15%, con una
evolucion mas favorable'®. En Brasil, la delecién que
abarca CFHR1/CFHR3 ha sido detectada en un por-
centaje similar al de las variantes del CFH'™. Otras
menos frecuentes en nifios son las mutaciones en CFl
en el 5-10%, CFB en el 1-2%, trombomodulina en el
1-5% y DGKE en el 1%°0156.167169  También se han
reportado mutaciones combinadas en el 3-6%'°8/167169,
La identificacion de las mutaciones genéticas permite
hacer correlaciones fenotipo/genotipo que estan bien
establecidas, y apoyarse en ello para la toma de deci-
siones. En cuanto a las causas adquiridas de SHUa,
se recomienda la medicion de los anticuerpos anti-CFH
si se dispone de esta herramienta, especialmente ante
la presencia de la delecién mencionada. Este dato
muestra la importancia de que cada poblacién conozca
sus caracteristicas particulares.

En términos generales, en pediatria se recomienda
realizar un estudio genético en el primer episodio con-
firmado de SHUa primario, en la recaida de un SHU,
en caso de historia familiar de MAT, en el protocolo de
trasplante renal y en el SHUa de novo postrasplante'?,
dado que esto permite determinar la duracion del tra-
tamiento y el tipo de donante'.

Tratamiento del SHUa en pediatria

Histéricamente se ha utilizado el IPT en los pacientes
con MAT, a pesar de la baja evidencia cientifica de su
eficacia. Sin embargo, en los nifios este procedimiento
presenta muchas dificultades técnicas y una morbilidad
considerable, por lo que en pediatria el tratamiento de
primera linea es un INC5, que mejora el prondstico renal,
hematoldgico y sistémico en general, con mayor beneficio
relacionado con el tiempo de inicio temprano. Como en
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la poblacién adulta, es fundamental la vacunacion contra
el meningococo (vacuna tetravalente de los serotipos A,
C, Y y W, y vacuna del serotipo B), contra el neumococo
(vacuna de 13 serotipos) y contra H. influenzae antes de
la administracién, y el suministro de antibictico profilactico
durante las primeras 2 a 4 semanas de tratamiento como
minimo, aunque algunos protocolos pediatricos sugieren
antibidtico de manera indefinida mientras se recibe la
terapia con INC5'%165167 (Tablas 10y 11).

Ante la imposibilidad para administrar de inmediato un
INC5 en el SHUa pediatrico, otra opcién es utilizar IPT
como medida de rescate mientras se espera el inicio del
INC5. No obstante, es importante enfatizar la morbilidad
asociada a este procedimiento, especialmente en los
nifos, debido a complicaciones relacionadas con la ca-
teterizacion venosa central y la hipervolemia®®'%,

Aun en la fase de emergencia, se puede administrar
hidroxicobalamina mientras se esperan los resultados
de los examenes. Aunque los trastornos del metabo-
lismo de la cobalamina y la MAT son raros, tienen
tratamiento, y la hidroxicobalamina no conlleva efectos
adversos graves, por lo que su uso empirico es una
opcion viable en casos sospechosos mientras se acla-
ra el diagndstico'®6165,

Para finalizar, es importante tener en cuenta los da-
tos epidemioldgicos y clinicos de cada poblacién para
orientar las guias y los protocolos de manejo del SHUa
con el fin de mejorar los resultados en el diagndstico,
el tratamiento y el prondstico de esta enfermedad.

Conclusion

El Consenso Latinoamericano de Sindrome Hemoli-
tico Urémico Atipico brinda una visién integral y multi-
disciplinaria sobre el SHUa, con el objetivo de facilitar
el entendimiento, el abordaje diagnéstico, el tratamien-
to y el prondstico de esta enfermedad, para mejorar
los desenlaces clinicos de los pacientes de la region.
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