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Sindrome hemolitico urémico
atipico

RODRIGO A. SEPULVEDA, RODRIGO TAGLE, AQUILES JARA

Atypical hemolytic uremic syndrome

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare thrombotic microan-
giopathy, characterized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombocyto-
penia and renal involvement. It causes end stage renal disease requiring dialysis
in most affected patients. It mainly affects young adults (contrary to what was
thought years ago). When aHUS is primary, the cause is a genetic mutation in
the alternative complement pathway. Instead, secondary aHUS is caused by
external factors that trigger the disease by themselves or in combination with
a genetic vulnerability. The type of mutation determines the severity of the
disease, prognosis, response to therapy and renal transplantation. Advances
in the understanding of renal diseases associated with complement defects and
the development of specific biologic therapies changed the course of this disease.
Eculizumab is internationally approved for the treatment of primary aHUS. Its
inhibitory action on the complement cascade leads to hematologic remission and
restoration of renal function. We present a review of aHUS detailing its etiology,
pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment.

(Rev Med Chile 2018; 146: 770-779)

Key words: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome; Complement System
Proteins; Hemolytic-Uremic Syndrome.

caracteriza por la triada de trombocitopenia,

anemia hemolitica microangiopatica y falla
renal aguda. La principal causa es la infeccién
por Escherichia coli productor de toxina Shiga
(O157:H7, O111:H8, O103:H2, O104:H4)". La
infeccién por E. coli productora de toxina Shiga
ocasiona 90% de los casos de SHU (SHU-ECTS),
siendo una patologia principalmente infantil con
buen prondstico (> 80% recupera funcién renal)?.

Sin embargo, como existian SHU no pro-
ducidos por esta infeccién (10% en poblacion
infantil), que ademads se caracterizaban por mal
prondstico, se denominé a estos cuadros SHU
atipico (SHUa)’.

El SHUa tiene una incidencia anual de 0,5-2
casos por millén de habitantes?, siendo la forma
mads comun de SHU en adultos*. Sus consecuen-
cias son catastréficas: 5-25% de mortalidad y 50%
desarrollan enfermedad renal crénica terminal

El sindrome hemolitico urémico (SHU) se
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(ERCT) solo durante la fase aguda, proporcion
que aumenta en el tiempo®.

La patogenia del SHUa corresponde a una
microangiopatia trombdtica (MAT). MAT es un
concepto histopatolégico®, pero clinicamente se
caracteriza por anemia, trombocitopenia y falla
organica’. En el SHU, el compromiso organico
se limita o predomina en el rinén. El SHUa se
caracteriza por una activacion anémala del com-
plemento que provoca lesiéon endotelial, y asi,
activacién de la hemostasia primaria y secundaria.

Como la definicién inicial de SHUa fue “SHU
no producido por toxina Shiga”, se incluyeron
causas que no presentaban como evento principal
la activacién del complemento. Actualmente se
considera al SHUa como una patologia de la via
alterna del complemento, siendo primario cuando
el defecto es genético. Las causas secundarias de
SHUa pueden activar el complemento por si mis-
mas, o actuar como condiciones amplificadoras
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del complemento (CAC) sobre una vulnerabilidad
genética (Tabla 1). Es decir, para que se desarro-
lle una MAT es necesario superar un “umbral”
que desencadena activacion intravascular de la
hemostasia, si esta activacion se manifiesta pre-
dominantemente con dafo renal, serd un SHU. Si
la causa es exclusivamente mediada por defectos
genéticos del complemento el diagnéstico es SHUa
primario, si la etiologia exclusiva es otra condicién
(como las CAC), serd un SHUa secundario. Sin
embargo, este “umbral” de MAT puede lograrse
con la suma de defectos genéticos y CAC, que esla
forma mads frecuente en la practica clinica (SHUa
primario méds CAC).

Sistema del complemento

Conjunto de proteinas plasmdticas sintetiza-
das en el higado que participan de la inmunidad
innata. Tiene multiples funciones, como contri-
buir a la respuesta inflamatoria (anafilotoxinas),
opsonizacién (C3b), eliminacién de complejos
inmunes y promover la lisis celular mediante la
formacién del complejo de ataque de membrana

ARTICULO DE REVISION

(CAM)®. El CAM se produce por 3 vias: clasica,
alterna y via de las lectinas (Figura 1).

Las vias cldsica y de las lectinas requieren un
estimulo externo para ser activadas. La via cldsica
inicia con la unién de Clqa la porcién Fc de un
anticuerpo (IgG o IgM) unido a su respectivo
antigeno. Las lectinas son proteinas que se unen
a azucares especificos como residuos de manosa
pertenecientes a la superficie de bacterias.

En cambio, la via alterna tiende a activarse es-
pontaneamente por lo que es necesario un control
de esta. Un fallo en sus mecanismos de control
producira SHUa.

El factor C3 del complemento puede sufrir
hidrélisis en forma espontanea (C3h) mientras se
encuentra en circulacién. C3h se asocia al factor
By factor D, formando el complejo C3hBb. Este
ultimo tiene actividad “C3 convertasa”, generando
C3a y C3b. El primero actiia como anafilotoxina,
el segundo se adhiere a membranas celulares
(endotelio, bacterias, etc.). C3b también se asocia
a los factores B y D, conformandose el complejo
C3bBb en las membranas celulares. Este tltimo
complejo posee actividad C3 convertasa y ampli-
fica la reaccién. Cuando C3b se une al complejo

Tabla 1. Causas de Sindrome Hemolitico Urémico atipico

SHUa Primario

Mutacion Factor H (CFH) y proteinas relacionadas (CFHR)
Mutacién Proteina Cofactor de Membrana (MCP)
Mutacion C3

Mutacion Factor | (CFI)

Mutacién Factor B (CFB)

Mutacion Trombomodulina (THBD)

Anticuerpos contra CFH

SHUa Secundario y Condiciones Amplificadoras del Complemento (CAC)

Infecciones:

- Virus (Influenza, Hepatitis Ay B, VIH, Epstein Barr, Dengue, Citomegalovirus, Varicela zéster, Norovirus, Parvovirus B19)
- Bacterias (Streptococo pneumoniae, Boerdetella, C. difficile, Mycoplasma)

- Parésitos (Plasmodium, Toxoplasma)
Vacunas (Hepatitis B)

Neoplasias (pulmdn, pancreas, géstrico, linfoma, mama, ovario)

Pancreatitis aguda
Embarazo, HELLP, puerperio

Enfermedades autoinmunes (LES, SAF, esclerodermia, vasculitis ANCA)
Trasplante de 6rgano sélido o hematopoyético, isquemia-reperfusion, muerte cerebral

Hipertension maligna

Drogas (cisplatino, vincristina, gemcitabina, contraceptivos orales, clopidogrel, interferén, heroina, cocaina)

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos; HELLP: hemdlisis, elevacion enzimas hepaticas, bajas plaquetas; LES: lupus
eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 1. Sistema del complemento. C1 inh: inhibidor de C1; C4BP: proteina de unién a C4; CR1: receptor del complemento
tipo1; CAM: complejo de ataque de membrana; DAF: factor acelerador del decaimiento; MASP: proteina esterasa asociada a
MBL; MCP: proteina cofactor de membrana; MBL: lectina de unién a manosa; THBD: trombomodulina.

C3bBb forma C3bBbC3Db que tiene actividad “C5
convertasa”. Finalmente, serd este ultimo el que
genere C5a (anafilotoxina) y C5b, el cual produ-
cird la formacién del CAM con lisis celular.

Para prevenir el dano celular mediado por el
complemento existen inhibidores plasmaticos:
CFH, CFI, C4BP y el inhibidor de C1. Ademds,
existen inhibidores en las membranas celulares:
factor acelerador del decaimiento (DAF), receptor
de C1 (CR1), CD59, MCPy THBD. Tanto el CFH,
como MCP, THBD, C4BP, DAF y Cl1 inhibidor
desestructuran los complejos que se forman du-
rante la cascada del complemento (aceleracién
del decaimiento). El CFI escinde C3b y C4b en
presencia de MCP y CFH. El CFH inactiva el
complejo C3bBb (C3 convertasa) y C3bBbC3b (C5
convertasa) uniéndose a sustancias polianiénicas
de la membrana plasmatica o matriz extracelular.
Los inhibidores de membranas actian como co-
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factores para que los reguladores plasmaticos se
unan a sus respectivos complejos (adheridos a la
membrana). La presencia de cofactores (inhibido-
res de membrana) es fundamental; asi CFH solo
se une a los complejos adheridos a membranas
celulares propias y no a las de células externas,
permitiendo que acttie el complemento®.

La properdina es una proteina producida por
neutréfilos, su funcién es estabilizar el complejo
C3bBb (intrinsecamente inestable) e inhibir al
CFH para favorecer la via alterna del comple-
mento®.

Por lo tanto, son multiples las alteraciones de la
via alterna que pueden provocar SHUa primario;
actualmente se conocen modificaciones en CFH,
CFHR (proteinas relacionadas al CFH), CFI, MCP,
THBD y mutaciones activantes de C3 y CFB.

El glomérulo carece de matriz extracelular
(rico en sustancias polianiénicas) y de agentes

Rev Med Chile 2018; 146: 770-779
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protectores de membrana (DAF, CD59 y THBD),
motivo por el cual es mas vulnerable a la activacién
del complemento’.

Cuadro clinico

El SHUa se caracteriza por una triada: anemia
hemolitica microangiopatica no inmunoldgica,
trombocitopenia y falla renal aguda. Diferentes pa-
tologias tienen presentacién similar: SHU-ECTS,
purpura trombocitopénico trombético (PTT) y
otras MAT no mediadas por activacién primaria
del complemento.

El cuadro clinico es brusco, pero en 20% se
manifiesta insidiosamente: anemia subclinica,
trombocitopenia fluctuante y funcién renal pre-
servada. Presentaciones atipicas se caracterizan
por ausencia de trombocitopenia (15%), ausencia
de anemia (6%), preservacién de la funcién renal
(17%), sindrome nefrético o hipertensién arterial
maligna. La trombocitopenia raramente es grave
y el riesgo de sangrado es minimo*'*'%,

El grupo etario afectado por SHUa es contro-
versial; se describia que predominaba en menores
de 18 anos, aunque 12-50% de los casos ocurre
en mayores de 25 anos (incluso hasta 83 afnos)''.
Otras cohortes lo clasifican como una enfermedad
propia de adultos (58% de los casos)". La relacién
mujer:hombre es 1:1 en poblacién infantil, pero
en adultos predomina en mujeres. El 70% de los
infantes presentan su primer episodio antes de los
2 anos. Un SHU en lactantes menores de 12 meses
es sugerente de SHU®”.

En SHUa primario se documenta un evento
gatillante en 39-70%, siendo lo mas frecuente
infecciones gastrointestinales, respiratorias y
embarazo/puerperio’®. Una MAT o un sindrome
HELLP durante el embarazo y puerperio, frecuen-
temente tienen de base un SHUa*’.

La afeccién extrarrenal ocurre en 20% de los
casos y los érganos mds comprometidos son: co-
razén, intestino, pancreas, pulmones y encéfalo'.
Hasta 30% puede presentarse con diarrea, por lo
que no es util para diferenciar con SHU-ECTS?.
Los niveles de C3 son bajos solo en 36% de los
casos'.

Luego de un primer cuadro, el riesgo de recaida
es 30% en adultos, incluyendo los que no tienen
mutacién demostrable. De los pacientes que re-
curren, 90% lo hace el primer afio y posterior a

Rev Med Chile 2018; 146: 770-779
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este periodo el riesgo baja a 20-25%".

El pronéstico es malo, 59% de los nifios y 81%
de los adultos requieren didlisis al momento de
presentacién y la mortalidad, en el periodo agudo,
se ha descrito en 0,8% para adultos y 6,7% en in-
fantes. Al cabo de 3 a 5 afios, 50% de los infantes y
70% de los adultos estardn muertos o dependientes
de didlisis'>'.

Genética en SHUa

En 60-70% de los SHUa primarios es detec-
table una alteracién genética, en el resto solo es
presunta'®. Los casos esporddicos tienen mejor
prondstico que los familiares. La penetrancia
general es 50%?°. En pacientes menores de 1 ano
predominan mutaciones CFH, CFI, THBD y C3;
luego del ano se agrega la mutacién MCP. Entre
los 7y 11 afos son caracteristicos los anticuerpos
anti-CFH*. En la Tabla 2 se mencionan las prin-
cipales caracteristicas de cada mutacion.

Enfrentamiento diagnostico del SHUa

El SHU se sospecha al objetivar la triada de
trombocitopenia, anemia hemolitica microan-
giopatica y falla renal aguda.

En pacientes con MAT habra trombocitope-
nia (plaquetas < 150.000/uL o descenso > 25%
respecto al basal) y hemdlisis microangiopdatica
(hemoglobina < 10 g/dL, Coombs negativo, LDH
elevada, haptoglobina baja, reticulocitosis, he-
moglobinuria o presencia de esquistocitos). Una
proporcién de esquistocitos > 1% es diagndstico
de MAT en ausencia de otra causa'.

El diagndstico de SHUa primario en contexto
de MAT es de exclusion. Serd fundamental buscar
CAC (Tabla 1) y descartar otras etiologias de MAT
que se manifiestan como SHU pero no son me-
diadas por alteraciones del complemento: drogas,
neoplasias, infecciones, PTT, SHU-ECTS y déficit
de cobalamina C (Tabla 3). El embarazo se asocia
con PTT y el puerperio a SHUa.

Los principales diagndsticos diferenciales
son PTT y SHU-ECTS. El primero se corrobora
con medicién de actividad de metaloproteinasas
< 5-10%, y el segundo con cultivos en deposi-
ciones o busqueda de toxina Shiga. Hasta 30%
de los casos de SHU-ECTS puede tener estudio
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Tabla 2. Mutaciones SHUa primario

Mutacion CFH CFHR MCP CFI c3 THBD Ac anti-CFH Sin
mutacion
Frecuencia 20-30% 3-10% 8-10% 6% 6% < 5% 10% 30%
Respuesta a 63% 0% 25% 57% 88% 75% 50%
plasmaterapia
Didlisis/muerte 77% 35% 65% 65% 54% 60%
a 5 afos
Recurrencia Tx 70-85% 10-20% 50% 80% Alta Segun titulos 20%
Renal anticuerpos
Otros Mal prondstico  Similara  Recurrencias Mal Delecion Mejor
Alta incidencia  mutaciéon  frecuentes, pronostico homocigota prondstico
de enfermedades CFH pero buen CFHR1,3
cardiovasculares pronostico

Ac: anticuerpos, CFH: factor H del complemento, CFHR: proteinas relacionados al CFH, CFl: factor | del complemento, THBD:
trombomodulina, Tx: trasplante.

Tabla 3. Estudios etiologicos recomendados

Infeccién por E. coli - Muestra fecal obtenida desde diarrea o hisopado rectal para cultivos (incluyendo medio
productora de toxina MacConkey para E. coli 0157:H7)
Shiga

- PCR para gen de verotoxina y/o enteropatdgenos especificos
- ELISA para verotoxina

Infeccién por - Cultivos bacterianos
neumococo productor de

N - Antigeno urinario de S. pneumoniae
neuraminidasa

- Coombs directo falso (+)
- Radiografia de térax (caracteristicamente presenta derrame pleural)
Alteraciones en - Niveles de C3, C4, CFH, CFI, CFB, CH50, AH50 (medir previo a plasmaterapia)
I8 egulacicn cid - Mutaciones en CFH, CHFR, CFI, CFB, MCP, THBD
complemento
- Autoanticuerpos anti-CFH (medir previo a plasmaterapia)
- Expresion leucocitaria de MCP
Metabolismo de - Cromatografia de aminoécidos en plasma (hiperhomocisteinemia, hipometioninemia)
cobalamina - Cromatografia de 4cidos orgénicos en orina (aciduria metilmaldnica)
- Mutacién del gen MMACHC
Infecciones virales - PCRy/o ELISA para VIH
- PCRy/o IFI para virus Influenza
Embarazo, HELLP - Test de embarazo, B-HCG
- Enzimas hepaticas, uricemia
Enfermedades - Anticuerpos antinucleares
autoinmunes - Estudio de SAF (anticuerpos anti-cardiolipinas, anti-B-2-glicoproteina-1, anticoagulante
lGpico)
ELISA: enzyme linked immunosorbent assay; HELLP: hemdlisis, elevacion enzimas hepaticas, plaquetas bajas; IFI: inmunofluo-

rescencia indirecta; MMACHC: aciduria metilmaldnica y homocistinuria tipo C; SAF: sindrome antifosfolipidos; SHUa: sindrome
hemolitico urémico atipico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

774 Rev Med Chile 2018; 146; 770-779



Sindrome hemolitico urémico atipico - R. A. Sepulveda et al

etiol6gico negativo y muchas veces el diagndstico
dependera de la presuncién clinica''. La presencia
de creatinina < 2,27 mg/dL mds recuento pla-
quetario < 30.000/uL, es altamente predictivo de
PTT'. Con el diagnéstico de MAT se recomienda
iniciar plasmaféresis, ya que una etiologia posible
es el PTT, cuyo mal prondstico cambia dréstica-
mente con plasmaterapia. Una vez descartando
PTT y SHU-ECTS, se puede asumir SHUa y
manejarlo como tal. Previo a la plasmaterapia, es
necesario obtener una muestra para evaluacién de

ARTICULO DE REVISION

C3, C4, CFH, CFI, CFB, CH50, AH50, anticuerpos
anti-CFH vy actividad de metaloproteinasa. Estos
examenes seran fundamentales en el diagndstico
diferencial y etioldgico del SHUa (Figura 2).

Se recomienda realizar el estudio genético
en todos los pacientes con SHUa presunto o en
aquellos donde exista una CAC agregada''. Per-
mite confirmar una enfermedad dependiente del
complemento, establecer prondstico, tratamiento,
riesgo de recurrencias, progresiéon a ERCT, consejo
genético familiar y ayuda en la decisién de tras-

Figura 2. Enfrentamiento propuesto para diagnéstico y manejo de SHU. ADAMTS13: A disintegrin-like and metalloprotea-
se with thrombospondin type 1 motif no. 13; ANA: anticuerpos antinucleares; B-HCG: gonadotrofina coriénica humana B;
CAC: condiciones amplificadoras del complemento; EDTA: 4cido etilendiaminotetraacético; LDH: lactato deshidrogenasa;
MAT: microangiopatia trombética; PTT: pUrpura trombocitopénico trombético; SAF: sindrome antifosfolipidos; SHU: sindro-
me hemolitico urémico; SHUa: SHU atipico; SHU-ECTS: SHU producido por E. coli productor de toxina Shiga; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

Rev Med Chile 2018; 146: 770-779
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plante renal. No es necesario en MAT secundario
a drogas, cancer, infecciones por S. pneumoniae,
virus Influenza, VIH, déficit de C-cobalamina,
PTT, ni SHU-ECTS. El estudio genético no es una
prioridad, es posible diferirlo y prescindir de sus
resultados para el manejo inicial.

La biopsia renal corrobora una MAT y aporta
datos de prondstico, sin embargo, no es necesaria
para el diagndstico y se debe considerar que estos
pacientes tienen mayor riesgo de sangrado que
otras nefropatias.

Tratamiento

Una vez establecido el diagnéstico de SHUa,
ademds de entregar todas las medidas de soporte
incluyendo didlisis si se requiere; es necesario tra-
tar la alteracion en la via alterna. En casos de MAT
secundaria, el retiro del agente causal permite la
regresion del cuadro.

Tratamiento de soporte

Los pacientes con MAT y SHUa deben ser
tratados en centros especializados. Tratar la falla
renal aguda y sus complicaciones.

La transfusion de plaquetas estd contraindicada
en SHUa porque acenttia fendmenos trombdticos,
excepto que el paciente sangre activamente o
cuando se realice un procedimiento quirudrgico y
el recuento plaquetario sea < 30.000/pL.

Proteger una extremidad superior de puncio-
nes y evitar el uso de accesos venosos centrales
subclavios, ante la alta probabilidad de necesitar
didlisis en forma indefinida.

Plasmaterapia

Hasta el afio 2010, consistia en el tratamiento
de primera linea para SHUa. La utilidad de la plas-
maféresis nunca ha sido estudiada directamente,
pero se estima que reduce la mortalidad’.

Las terapias de plasma son ttiles cuando el
defecto se debe a un factor circulante, pero no
habra respuesta si la alteracién se encuentra en la
membrana plasmadtica. Pacientes con mutaciones
activantes pueden empeorar por la adicién de
sustratos, sin embargo, cuando se agrega aféresis,
estos son extraidos’. Cincuenta por ciento de los
pacientes con SHUa primario responden a plas-
materapia, pero s6lo 20% de los asociados al em-
barazo/puerperio’. No estd claro sila plasmaféresis
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es mas efectiva que la infusién de plasma aislada,
pero podria tener beneficios en mutaciones acti-
vantes, presencia de autoanticuerpos y sobrecarga
de volumen. También se ha visto mayor efectivi-
dad en mutacién del CFH*’.

Para SHUa se recomienda plasmaféresis diarias
(al menos 5 dias) con intercambio de 1-2 volemias
en adultos y 100 mL/kg en infantes. La reposicién
se debe realizar con plasma fresco congelado
(PFC), ya que es terapéutico en PTT y SHUa'".
Cuando no existe disponibilidad de plasmaféresis,
se sugiere PFC 10-20 mL/kg.

La respuesta se evaltia a la quinta sesion, espe-
cificamente estabilizacién o mejoria en recuentos
hematoldgicos y grado de dano orgédnico. Resis-
tencia a plasmaféresis se define como la imposibi-
lidad de mejorar los recuentos plaquetarios, o en
reducir niveles de LDH, o disminuir la creatinina
sérica al menos en 25%; todo esto luego de 5 o
mads sesiones de plasmaféresis diarias'”’. Cuando
existe respuesta (mejoria en los recuentos pla-
quetarios y ausencia de progresion en el dafo
orgénico) se debe mantener plasmaféresis diarias
hasta la normalizacién de recuentos plaquetarios
y LDH. Luego se recomienda continuar plasma-
terapia disminuyendo la frecuencia de estas hasta
un esquema de tratamiento mensual, pudiendo
mantenerse por varios anos. Si la plasmaféresis
no entrega beneficios debe ser descontinuada por
sus complicaciones.

Eculizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado recom-
binante contrala fraccién C5 del complemento, al
unirse evita su clivaje. Combina en su estructura
IgG2/IgG4 para evitar la union a receptores Fc
y complemento. Su vida media es 11-12 dias y
el paso transplacentario es minimo'% Niveles de
eculizumab > 100 ug/mL logran un bloqueo com-
pleto del complemento a la primera hora de ad-
ministracién'® y a partir de esto se protocolizaron
las dosis recomendadas actualmente (Tabla4). La
monitorizacién se puede realizar con evaluaciones
predosis de niveles plasmaticos del fairmaco y/o
CHS50 (buscando un valor < 10% del esperado®).

En el ano 2011 se aprobé eculizumab como
tratamiento de SHUa por la FDA (Food and Drug
Administration de los Estados Unidos de Norte-
américa) y EMA (European Medicines Agency).
Produce respuesta favorable en 85% de los pa-
cientes resistentes a plasmaféresis o dependientes

Rev Med Chile 2018; 146: 770-779
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Peso del paciente

Tabla 4. Dosis eculizumab

Dosis induccion

= 40 Kg 900 mg semanales x 4 dosis
30-40 Kg 600 mg semanales x 2 dosis
20-30 Kg 600 mg semanales x 2 dosis
10-20 Kg 600 mg semanales x 1 dosis
5-10 Kg 300 mg semanales x 1 dosis

Dosis mantencion

1.200 mg en la semana 5, luego 1.200 mg cada 2 semanas
900 mg en la semana 3, luego 900 mg cada 2 semanas
600 mg en la semana 3, luego 600 mg cada 2 semanas
300 mg en la semana 2, luego 300 mg cada 2 semanas

300 mg en la semana 2, luego 300 mg cada 2 semanas

de esta, ademds, es ttil en SHUa primario con o
sin mutacién demostrada'®.

Se recomienda eculizumab como tratamiento
de primera linea en SHUa. Comenzar dentro de
24-48 h posteriores al ingreso del paciente, si no,
iniciar plasmaterapia (idealmente plasmaféresis)
y cambiar prontamente a eculizumab.

El riesgo de infeccion por Neisseria meningiti-
dis en tratamiento con eculizumab es 4 casos por
1.000 pacientes/ano'. Se recomienda inmuniza-
cién con vacuna cuadrivalente (ACWY) conjugada
y vacuna contra serotipo B. Los titulos protectores
se logran a las 2 semanas después de la primera
dosis con vacuna cuadrivalente y 1 mes con vacuna
serotipo B. Debe administrarse quimioprofilaxis
cuando no se realiza vacunacién o durante perio-
dos de ventana (amoxicilina o ciprofloxacino por
1 mes)®. Luego administrar un booster de vacuna
cuadrivalente (ACWY) cada 2-5 afios o segtn
titulos de anticuerpos (no definido para vacuna
contra serotipo B)**?. Suspender quimioprofilaxis
60 dias después de finalizado tratamiento con ecu-
lizumab''. Se recomienda monitorizacién anual
de titulos de anticuerpos contra meningococo.
También se recomienda vacunar contra Strepto-
coccus pneumoniae 'y Haemophilus influenzae tipo
B; y educar a pacientes sexualmente activos sobre
el riesgo de infecciones gonocdcicas diseminadas
y tratarlas si estdn presentes'’.

Las infecciones son condiciones amplificado-
ras del complemento y gatillantes de SHUa, por
lo que se deben prevenir y mantener eculizumab
durante estas; incluso es planteable el aumento de
dosis y monitorizacién con niveles plasméticos
o CH50.

Los ensayos clinicos'®** demuestran que ecu-
lizumab permite obtener remisién hematoldgica
en 90% de los pacientes, produciéndose mejoria
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del recuento plaquetario durante los primeros
dias de tratamiento y el mdximo aumento de he-
moglobina cercano a la 26° semana. La remisién
hematolégica se producird independiente del
momento de inicio del firmaco. Sin embargo, la
mejoria renal depende de la precocidad del tra-
tamiento, siendo nula cuando se instaura en fase
crénica-estable (dafo renal ya estd establecido) y
significativa cuando se inicia en fase aguda-activa
(dafio renal reversible). La mejoria de la funcién
renal en fase aguda puede ser completa sila terapia
se inicia en las primeras horas®. La mantencion
del tratamiento inhibe la via alterna, evitando
la alteracién hematoldgica y nuevo dafio renal,
pero no podrd reparar el dano renal crénico
establecido.

Una vez lograda la remisién, no se recomienda
prolongar el intervalo entre dosis, ya que genera
periodos sin bloqueo del complemento.

La duracién del tratamiento es controversial, al
menos, el tratamiento debiera mantenerse durante
el periodo de mayor riesgo, el cual se produce
dentro del primer ano de un primer episodio. Se
recomienda tratamiento indefinido en mutaciones
de mal prondstico (CFH, CFHR, C3 y CFB), tras-
plante renal, recaidas frecuentes y cuando hubo
riesgo vital por SHUa!>!7%,

Trasplante renal

En adultos, luego de 5 afios de trasplante, 42%
requerird nuevamente didlisis y 7% estard muerto.
La recurrencia de SHUa ocurre en 60-70% de los
pacientes'. El 43% de las recurrencias ocurren
en el primer mes postrasplante y 70% durante el
primer afo, con un tiempo promedio de pérdida
del injerto de 6 meses®. El riesgo de pérdida del
injerto con una primera recurrencia es 80-90%?*.

El trasplante renal proporciona un medio
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idéneo para la reactivaciéon de SHUa. La muerte
encefalica aumenta C5a y la isquemia degrada el
glicocalix endotelial impidiendo la unién protec-
tora del CFH*.

Los anticalcineurinicos producen MAT pos-
trasplante. Firmacos inhibidores mTOR también
se han asociado a esta complicacién y con recu-
rrencia de SHUa?. Se recomienda no usar inhibi-
dores mTOR. Betalacept podria ser una alternativa
de inmunosupresion sin riesgos de MAT. El uso de
anticalcineurinicos no estd contraindicado, pero
se debe evitar sobreexposicién. Estos firmacos no
aumentan directamente el riesgo de recurrencia
de SHUa, ya que producen microangiopatia por
toxicidad endotelial’.

Sise considera el trasplante renal con donante
vivo, serd fundamental el estudio genético del
donante!'!. Evitar el trasplante renal sin previo
estudio genético del receptor, ya que el pronés-
tico varia ampliamente segtn el tipo de mutacién
(Tabla 2). No se recomienda el trasplante con
criterios de donante expandido, isquemia pro-
longada, donante fallecido por paro cardiaco,
crossmatches positivos o con anticuerpos donan-
te-especificos?'.

La administracién de eculizumab?, PFC?® o
plasmaféresis®® durante y posterior al trasplante
disminuyen recurrencia de SHUa. La duracién del
tratamiento preventivo con eculizumab o plasma-
terapia no se ha establecido, pero probablemente
deba ser permanente?’.

Tratamiento SHUa por anticuerpos anti-CFH

En el periodo agudo requiere tratamiento con
plasmaféresis e inmunosupresion con corticoides
mads ciclofosfamida o rituximab''. Titulos de an-
ticuerpos < 1.000 AU/mL se asocian a remisién
hematolégica y resultados favorables. El trata-
miento de mantencién continuara con corticoides
asociados a micofenolato o azatioprina. El objetivo
es mantener titulos < 2.000 AU/mL ya que sobre
este valor aumenta significativamente la probabi-
lidad de recurrencia®'.

Trasplante higado-rifién

El higado sintetiza los factores del comple-
mento y proteinas reguladoras circulantes, por lo
tanto, produce curacién del SHUa. Sin embargo,
la isquemia y reperfusién inherentes al trasplante
activan el complemento. En centros con experien-
cia, la mortalidad por el procedimiento quirdrgico
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es 15%'. La decisién de un trasplante combinado
debe ser tomada caso a caso y luego de una valo-
racion riesgo-beneficio.
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