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SINDROME UREMICO HEMOLITICO ATIPICO

Dra. Analia Sanchez-Luceros,® Dra. Celia Dos Santos,’ Dra Andrea Exeni,c

Dra. Adriana Santiago® y Dr. Ramén Exeni®

INTRODUCCION

Dr. Ramén Exeni

Sindrome urémico hemolitico es una entidad
caracterizada por anemia hemolitica microangiop4-
tica no inmune, trombocitopenia, afectacién renal y
manifestaciones en diversos drganos como pancreas,
corazdn.

Etiolégicamente se reconoce el llamado sindro-
me urémico hemolitico tipico (SUH), causado por
infecciones por bacterias productoras de shigatoxina
(STEC) cepas de E. coli y Shigella disenteriae y un
mismo cuadro clinico con distintas repercusiones,
lo provocan alteraciones genéticas por disregulacion
de la via alterna del complemento y otras anomalias
como la deficiencia de ciancobalamina o la diacyl-
glycerolquinasa (DGKE) y constituyen el SUH
atipico(SUHa).

La terminologfa y la inclusién de casos en la
clasificacién de SUH atipico se torné muy confusa.
Recientemente se propone una nueva terminologia
denominando a estos diferentes tipos como

SUHa dependiente del complemento, SUHa
por déficit de DGKE, SUHa por defecto de cblC.
Resulta atractiva esta idea porque se refiere a los
mecanismos patogénicos que la provocan

P

Medicina Buenos Aires.

o Ao o

Correspondencia: nelsonortal @yahoo.com

EPIDEMIOLOGIA

Es una de las enfermedades considerada ultrarra-
ras. En USA se refieren 1 a 2 pacientes por millén
de habitantes. En Europa, en un estudio multicén-
trico internacional, se informa de una incidencia
de 0,11 casos/millén de habitantes. En cuanto a la
prevalencia, la European Medicine Agency, refiere
3,3 casos por millén de habitantes, en menores de
18 anos.

CLINICA

Puede comenzar en los primeros meses de vida
e iniciarse a cualquier edad.

Puede ser agudo como el SUH tipico o en al-
gunos casos ser de presentacion lenta con anemia
subclinica, trombocitopenia fluctuante y funcién re-
nal conservada, niveles altos de lactodehidrogenasa,
niveles indetectables de haptoglobina y la presencia
de esquitocitos que son la evidencia de la hemdlisis
intravascular.

Puede comenzar repentinamente con palidez
brusca, mal estado general, vomitos y decaimiento.

La hipertensién arterial puede ser muy severa
complicindose con encefalopatia y falla cardiaca.

Otra forma de presentacién puede ser solapa-
da, se presentan con anemia subclinica, tromboci-
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topenia fluctuante y generalmente funcién renal
conservada.

Un porcentaje pequeno (4 %) puede presentar
una forma fulminante, con fallo multiorgénico seve-
ro con compromiso neurolégico, intestinal, pancred-
tico, hepdtico, todo producto de la microangiopatia
trombédtica (MAT).

El cardcter difuso y sistémico de la MAT hace
que se produzcan dafio en otros 6rganos, presen-
tdndose alteraciones neuroldgicas que van desde
manifestaciones leves hasta severos cuadros de he-
miparesia, accidente cerebrovascular, alteraciones
visuales y hemiplejia.

El infarto de miocardio se presenta en un 4 %
de las pacientes, con manifestaciones de afectacién
cardfaca, con isquemia y alteraciones obstructivas de
los vasos coronarios.

Se refieren casos de SUHa con manifestaciones
dermatoldgicas en forma de lesiones ulcerosas y gan-
grenosas en las extemidades inferiores.

La afectacion ocular se manifiesta como lo que
se conoce como Sindrome de Purstcher. Es una
vasculopatia oclusiva y hemorrdgica. Se caracteriza
por presentar multiples manchas blanquecinas en
la superficie de la retina y hemorragias retinianas
circundando la cabeza del nervio 6ptico, asociadas
a pérdida de la visién. Una de sus caracteristicas es
la de recidivar en los niflos con SUH atipico, a veces
como Unica manifestacién de la enfermedad.

La enfermedad se desarrolla con la caracteristicas
clinicas del SUH tipico, siendo muy dificil el diag-
néstico diferencial entre ambos.

La evolucién clinica serd dominada por las me-
didas que se tomen desde el punto de vista terapéu-
tico, plasma fresco, plasmaféresis, hasta llegar al uso
del Eculizumab.

El fallo renal agudo puede durar varios dias y
un grupo de pacientes, tal como sucede en el SUH
tipico, no recuperan la funcién pasando directamen-
te a la insuficiencia renal crénica. Esto es menos
frecuente a partir del uso de Eculizumab.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante cuadros sugerentes de SUH en neonatos
y menores de 6 meses el diagndstico mds probable,
una vez descartado el SUH tipico, son las alteracio-
nes del complemento y el secundario a neumococo,
ya que las parpuras trombocitopénicas trombéticas
hereditaria y la deficiencia de Ciancabolamina, son
excepcionales.

En los adolescentes predomina el déficit de
MCP y el producido por anticuerpos anti-CHF y es
la edad de aparicién de la parpura trombocitopénica
trombdtica adquirida.

FISIOPATOLOGIA

1. Factores genéticos del complemento
relacionados al suha

Dra. Analia Sanchez Luceros

Dra Celia Dos Santos

Las microangiopatias trombéticas (MAT) repre-
sentan un grupo de enfermedades que consisten en
una lesién microvascular de arteriolas y capilares con
engrosamiento de la pared vascular, desprendimien-
to y edema endotelial prominente, acumulacién su-
bendotelial de proteinas y restos celulares, fibrina y
trombos ricos en plaquetas que obstruyen la luz del
vaso, resultando en isquemia tisular’.

En los Ultimos afios se ha visto un creciente
ntmero de desarrollos y metodologias dirigidas a
caracterizar y diferenciar los subtipos de MAT. La
clasificacion de las MAT basadas en la fisiopatolo-
gia de la enfermedad® y las guias de diagnédstico y
tratamiento de MAT?? son manifestaciones de los
avances realizados en la comprensién de estas en-
fermedades.

Sin embargo, la clasificacién y nomenclatura de
las MAT siguen imprecisas, dado que todos los me-
canismos implicados en estas patologfas no han sido
completamente descriptos. El SUH es una MAT
caracterizada por la triada de anemia hemolitica
microangipdtica, trombocitopenia y falla renal de
variable severidad, que se presenta en dos formas.

Las formas tipicas, un 90% de los casos, son
secundarias a infeccién por microorganismos pro-
ductores de toxina Shiga (STEC) (Escherichia coli,
Shigella) y afectan en su mayoria la poblacién pe-
didtrica®. El 10% restante estd constituido por las
formas atipicas (SUHa), una enfermedad extrema-
damente rara que afecta tanto adultos como nifios,
que es causada por la desregulacién de la via alter-
nativa del complemento que lleva a su activacién’.

En la dltima década, la identificacién de varian-
tes genéticas en los componentes de la via alternativa
del complemento®y de auto-anticuerpos dirigidos
contra el factor H? ha sido clave en el entendimiento
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de los mecanismos de enfermedad, permitiendo el
desarrollo de nuevas terapias y mejorar el prondstico
de los pacientes.

2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio
para el diagnéstico del SUHa

Ante la sospecha clinica de MAT, el médico
tiene a disposicién algunas herramientas de labora-
torio que permiten orientar el diagndstico. Bajo el
término de MAT se han agrupado dos entidades, el
SUH vy la Parpura Trombética Trombocitopénica
(PTT), las cuales son, desde el punto de vista ani-
tomo-patolégico y clinico, enfermedades diferentes.

La PTT se caracteriza por hemdlisis microangio-
patica asociada a severa deficiencia de la actividad
de ADAMTS13 (acrénimo por A Disintegrin And
Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 mo-
tif, member 13). En los pacientes, los multimeros
extragrandes del factor von Willebrand (ULVWE),
secretados por células endoteliales activadas, no son
clivados por ADAMTS13. Este clivaje es esencial
para evitar la excesiva adhesién y agregacién de pla-
quetas a ULVWF en sangre circulante, que son los
causantes de trombosis microvascular’.

La PTT adquirida, que representa casi el 90% de
los casos de PTT en adultos, es debida al desarrollo
de autoanticuerpos dirigidos a ADAMTS13. La
PTT congénita resulta de mutaciones genéticas en
ADAMTS13 y representa aproximadamente 5-10%
de los casos. La determinacién de una actividad
disminuida de ADAMTS13 (<10%) en el plasma
humano es actualmente el método de referencia para
discriminar la PTT del SUHa.

Sin embargo, algunos de los casos descriptos de-
saffan la presuncién de una adecuada separacién cli-
nica basada en sintomas y/o patrén de laboratorio,
mostrando cuadros de superposicién de enfermedad
entre PTT y SUH. Como ejemplos de estos cuadros
de superposicién, en una publicacién de pacientes
pedidtricos diagnosticados como SUHa, un subgru-
po de pacientes fue identificado con severa deficien-
cia de actividad de ADAMTS13 compatible con el
diagnéstico de PTT!.

En 2013, en una cohorte de pacientes SUHa
con mutaciones de complemento se observé dis-
minucién de la actividad de ADAMTS13 con
anomalfas genéticas de ADAMTS13"%. Una publi-
cacién reciente describe un caso de MAT aguda,
con sintomas neuroldgicos y evidencia de PTT sin

dafo renal en ausencia de deficiencia de actividad de
ADAMTS13 plasmdtica'. Investigando la via alter-
nativa del complemento, los autores identificaron 2
mutaciones nuevas asociadas a SUHa que causaron
la MAT después de un evento gatillo.

En 20% de las MAT, se observan manifestacio-
nes extra-renales incluyendo complicaciones en el
sistema nervioso central, el sistema cardiovascular,
los pulmones, la piel, el muasculo esquelético y el
tracto gastrointestinal'®. Diferentes grupos de tra-
bajo propusieron algoritmos para el diagnéstico
diferencial de la microangiopatia primaria (7,15-
16). En presencia de las manifestaciones clinicas
de trombocitopenia (<150.000 plaquetas/uL), de
hemdlisis intravascular (elevacién de LDH, des-
censo de la hemoglobina y haptoglobina, presencia
de esquistocitos) acompafiadas por un dano, leve
o severo, de érganos (en particular fallo renal con
elevacién de creatinina), se recomienda la evaluacién
de la actividad de ADAMTS13 y de su inhibidor
anti-IgG. En el caso de observar una actividad de
ADAMTS13 superior a 10%, se sospecha un SUH,
y se descarta una posibilidad de SUH tipico si el
paciente no presenta infeccién por STEC.

Para evidenciar un SUHa se recomienda el
screening funcional y la caracterizacién genética
del complemento y sus reguladores, como ha sido
descripto previamente en algunos algoritmos de
diagndstico'”'®. La dificultad del estudio del SUHa
reside en la posibilidad de que multiples factores
sean implicados en la enfermedad, sean genéticos
y/o ambientales. La prevalencia fenotipica de la en-
fermedad es efectivamente incompleta.

Esto se evidencia en los casos familiares de
SUHa, donde aproximadamente un 50% de los
pacientes con una variante genética en los genes
del complemento, ya descripta como asociada al
SUHa, no presentan sintomas de la enfermedad".
Estos datos apoyan la hipétesis que las variantes ge-
néticas presentes en el complemento son factores
de predisposicién de la enfermedad y no pueden ser
considerados siempre como causa principal o Gnica.

Numerosos estudios de casos permitieron iden-
tificar eventos gatillos asociados al SUHa. La pato-
logia puede ser segundaria a maltiples condiciones
como infecciones otras que por STEC, cdncer, en-
fermedad autoinmune, trasplante de 6rganos sélidos
o células progenitoras hematopoyéticas®, siendo
un desafio desenmascararla en los casos asociados a
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embarazo, lupus eritematoso sistémico, o crisis hi-
pertensiva que constituyen condiciones que pueden
desencadenar la activacién del complemento®. La
existencia de pacientes con SUHa pero sin variantes
genéticas patogénicas en los genes del complemen-
to, ademds de la identificacién de cambios en genes
como la thrombomodulina (THBD)?' 0 DGKE?*
sugieren la presencia de factores genéticos adicio-
nales implicados en la patogénesis de la enfermedad
que todavia quedan por investigar.

3. El sistema del complemento

El sistema del complemento, parte de la inmu-
nidad innata, es uno de los més viejos mecanismos
evolutivos de defensa contra organismos infecciosos
y células propias modificadas. No solo el sistema
“complementa” el rol de los anticuerpos en la inmu-
nidad adquirida, sino que también marca a los paté-
genos y las células necréticas para su opsonizacién,
y proporciona una defensa temprana en ausencia de
anticuerpos realizando la lisis de las células extranas
al organismo. El sistema se compone de alrededor
de 30 proteinas, la mayoria de las cuales son sinte-
tizadas por el higado y circulan en el plasma. Estas
proteinas se reparten en 3 vias: la via cldsica, la via
de las lectinas y la via alternativa®. Cada via inicia
el proceso inmunolégico con diferentes factores
para inducir la liberacién de anafilatoxinas. Estos
fragmentos peptidicos son capaces de reclutar mds
células inmunolégicas generando una amplificaciéon
de la respuesta inmune y la formacién del complejo
de ataque a membrana (MAC: Membrane Attack
Complex) que permite la destruccion de las células
indeseables®.

La iniciacién de la via alternativa del comple-
mento no depende de complejos antigeno-anticuer-
po, sino de la hidrdlisis espontdnea del C3 tidester
en el dominio tidester TED de la proteina, para for-
mar C3(H,0). C3(H,0) se une al factor B (CFB),
exponiendo un sitio en CFB que sirve de sustrato
al factor D (CFD) para formar las subunidades Ba
y Bb. El fragmento Bb queda unido al C3(H,0)
y forma la convertasa C3 (C3(H,O)Bb), capaz de
romper el C3 libre en C3a y C3b, para formar mds
C3bBb en un proceso de amplificacién llamado
“positive feedback loop”. E1 C3b en exceso se une
a la convertasa C3 para generar la convertasa C5
(C3bBbC3b), capaz de romper C5 en C5ay C5b.

C5a es una anafilatoxina liberada en la circulacién

sanguinea y C5b permite iniciar la via terminal del
complemento con la formacién del MAC, incluyen-
do las proteinas C6, C7, C8, C9 (Figura 1). Como
lo indica su nombre, el complejo se introduce en la
membrana de los patégenos o de las células a elimi-
nar generando la lisis de los mismos y algunos me-
canismos pro-inflamatorios en las células resistentes
a la destrucciéon®.

La via alternativa del complemento se encuen-
tra constitutivamente activada y esta activacion es
regulada por proteinas especificas como el Facror
H (CFH), Factor I (CFI), Complement Receptor 1
(CR1), C4b binding protein (CABP), Membrane
Cofactor Protein (MCP) o CD46, CD59 and Decay
Accelerating Factor (DAF)*. Las proteinas regula-
doras pueden actuar como aceleradoras del proceso
de desacoplamiento de las convertasas, pueden pro-
mover una inactivacion irreversible o una inhibicién
reversible por competicién. Proteinas como CFH
y DAF permiten el acortamiento de la vida media
de las convertasas C3 y C5. CFH y los reguladores
MCP y CR1 unidos a la membrana pueden actuar
como cofactor de CFI, induciendo el corte de la
proteina C3b para producir formas inactivas como
iC3b a la superficie celular y la subunidad soluble
C3f. Si bien C4BP regula mds generalmente la via
cldsica del complemento, algunos estudios demos-
traron el rol de cofactor de la proteina con CFI en
la inactivacién de C3b. El mecanismo de inhibicién
competitiva se caracteriza por la unién de regulado-
res de la via con algunas proteinas para impedir sus
funciones. CFH se puede unir a C3b para disminuir
su unién con CFB, disminuyendo asi la formacién
de la convertasa C3.

4. Factores genéticos del complemento
relacionados al SUHa

4.1. Complemento Factor H (CFH)

CFH es una glicoproteina soluble circulante de
155 kDa. La proteina estd compuesta de 20 domi-
nios llamados proteina de control de complemento
(CCP) codificados por 23 exones. Los dominios
CCPs 1-4, CCP 7, and CCPs 19-20 regulan la
unién al C3b.

Ademis, la regién C-terminal (CCPs 19-20)
tiene un rol importante en la unién a la superficie
celular. El gen CFH estd localizado en el brazo largo
(q) del cromosoma 1 en la posicién 32%. Debido al
rol central que juega el factor H en la regulacién del
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complemento, la actividad aberrante de este factor
ha tenido varias implicancias clinicas (MAT, glome-
rulonefritis membrano-proliferativa, degeneracién
macular asociada a la edad, hipertensién arterial,
etc.). Es uno de los factores del complemento mds
importantes de los vinculados a SUHa, ya que 20 a
30% de los pacientes presentan variantes genéticas
en CFH*%»3°,

Mis de 160 variantes fueron descriptas incluyen-
do mutaciones de sentido erréneo, sin sentido, las
que corren el marco de lectura (adicién/delecién) o
que cambian el sitio de splicing’'. En la mayoria de
los casos, las variantes son heterocigotas y se carac-
terizan por una penetrancia incompleta.

Las variantes genéticas pueden producir una
deficiencia de la proteina CFH de manera cuantita-
tiva (alteracién de la produccién o de la secrecién)
o cualitativa (alteracién de la funcién). Para medir
estas alteraciones, se puede determinar los niveles
plasmdticos de CFH, de preferencia por ELISA
para una mayor sensibilidad, y realizar el ensayo
funcional basado en la prevencién de la hemdlisis
de los eritrocitos de oveja por reguladores del com-
plemento como el CFH*. En presencia de plasma
de pacientes con una anomalia funcional del factor
H, se observara lisis de los eritrocitos.

La descripcién de combinaciones de variantes
genéticas en CFH, llamadas haplotipos, en pacientes
con SUHa mostré que algunas combinaciones pue-
den ser patogénicas y otras protectoras®>°.

El gen CFH presenta una fuerte homologfa de
secuencia con los 5 genes CFHR-1 a CFHR-5. Se
piensa que estos homoélogos se formaron por eventos
de duplicaciones del gen CFH original dado que
las proteinas CFHR se componen de dominios
CCPs presentando entre 30 a 100% de homologia
con CFH. De la misma manera que para CFH, la
presencia de cambios genéticos como mutaciones,
deleciones, duplicaciones o recombinaciones en los
genes CFHR puede ser relacionada al SUHa*. La
fusién entre los genes CFH y CFHR3, que se tra-
duce por la expresién de una proteina hibrida con-
teniendo 19 CCPs de CFH y 4 CCPs de CFHR3,
resulta en una pérdida de la actividad de regulacién
del complemento de la proteina a la superficie celu-
lar’’. La delecién homocigota de los genes CFHR1-
CFHR3 es mds frecuente en los pacientes con SU-
Ha que en la poblacién normal, especialmente en
pacientes que presentan auto-anticuerpos anti-FH?*.

Actualmente, no fue demostrado si la ausencia de
los genes causa el desarrollo de los anticuerpos.

4.2. Complemento Factor I (CFI)

El gen CFI localizado en el cromosoma 4 con-
tiene 13 exones que codifican una serina proteasa
de 88 kDa, principalmente producida en el higado.
CFI se compone de una cadena pesada (50 kDa)
y de una cadena liviana (38 kDa) conectadas por
un puente disulfuro. La cadena pesada se compone
de 5 dominios proteicos: FIMAC (Factor I Mem-
brane Attack Complex), CD5-like domain, LDLr1
y LDLr2 (Low-Density Lipoprotein receptor) y la
tltima regién con homologia no conocida. La ca-
dena liviana se compone de 5 exones codificando
por el dominio serina proteasa (SP)*. La unién de
la glicoproteina CFI a sus cofactores especificos per-
mite la inactivacién de C3b en iC3b para prevenir
la formacién excesiva de las convertasas C3 y C5.
Entre 5 a 10% de los pacientes SUHa presentan una
de las =60 variantes genéticas ya descriptas en CFI*.
La descripcién de una mutacién en homocigota es
una excepcion®! dado que todas las variantes genéti-
cas encontradas hasta ahora se observaron de forma
heterocigota. Estas mutaciones afectan la expresién
o la funcién de la proteina impidiendo la regulaciéon
de la via alternativa del complemento en pacientes
con SUHa42.

4.3. Membrane Cofactor Protein (MCP)

El gen MCP pertenece al cluster del gen RCA
en el cromosoma 1q32 y codifica una glicoproteina
transmembrana de ~65 kDa, producida en la ma-
yorfa de las células, incluyendo plaquetas y células
endoteliales. La parte extracelular N-terminal de la
proteina se compone de 4 dominios CCP implica-
dos en la interaccién de MCP con los componentes
C3b y C4b. Sigue el dominio STP que es una regién
rica en serina-treonina-prolina, antes de llegar a la
parte transmembrana y a la extremidad citoplas-
mética®. La mayorfa de los cambios genéticos se
encuentran en los dominios CCP de la proteina,
con un total de 52 mutaciones observadas en el gen
completo. Aproximadamente 75% de esas varian-
tes genéticas inducen una pérdida de expresién de
la proteina a la superficie celular, mientras que el
25% restante generan una proteina no funcional®.
Se encuentran mutaciones de MCP en 10 a 20% de
pacientes con SUHa.



o]

Arch Latin Nefr Ped 2017;17(3):3-16

Se observé la presencia de un haplotipo de ries-
go, llamado MCPggaac, dos veces mds en cohortes
de pacientes con SUHa que en la poblacién nor-
mal®. Los ensayos iz vitro demostraron que MCPg-
gaac reduce un 25% la actividad transcripcional,
pero estos resultados no fueron confirmados 77 vive.

4.4. Complemento Factor B (CFB)

El gen CFB localizado en el cromosoma 6 se
compone de 18 exones que codifican una glicopro-
teina de 90 kDa, la cual, después de su clivaje por
CFD, formard parte de la C3 convertasa. Se compo-
ne de tres dominios CCP, un dominio von Wille-
brand tipo A (vWA) y un dominio serina proteasa.
CFB se une a C3b para formar una pro-convertasa
C3, activada durante la fragmentacién de CFB por
CFD. El sitio de corte de CFD entre los dominios
CCP y vWA de CFB permite la liberacién de las
subunidades Ba y Bb. La unidad activa Bb sigue
unida al C3b para formar la convertasa C3.

Se describieron unas 15 mutaciones en el gen
CFB*, las cuales son observables en 1 a 5% de la
poblacién con SUHa?**. Un trabajo reciente, estu-
diando los efectos de 10 nuevas variantes genéticas,
mostré que s6lo 6 mutaciones de 15, incluyendo las
descriptas anteriormente en la literatura, son direc-
tamente relacionadas a la patogénesis del SUHa*.
Las mutaciones en CFB implican un aumento de la
actividad enzimdtica con una formacién mds rdpida
de las convertasas o una diminucién del proceso de
desacoplamiento de las mismas.

4.5.C3

La proteina C3, componente central del com-
plemento, es una proteina sérica producida por el
higado. El gen que la codifica estd localizado en
el cromosoma 19p13.3 y contiene 41 exones. La
proteina de 186 kDa se compone de una cadena
oy una cadena 3 unidas por puentes disulfuros.
El clivaje de C3 resulta en la generacién de la ana-
filatoxina C3a (9 kDa) y de la forma activa C3b
(177 kDa), capaz de interactuar con la superficie
celular por la presencia de su tioéster. En paralelo,
la hidrélisis espontdnea de C3 permite la forma-
cién de C3(H20), de funcidén equivalente a C3b
dado que este componente puede unirse a CFB
para formar la convertasa C3bBb posteriormente
a la accién de CFD.

Se describieron alrededor de 50 mutaciones en el

gen C3, y son frecuentes en 2 a 10% de los pacientes
con SUHa*. En 2015, un estudio demostré que
17 mutaciones generan un defecto en la unién de
la proteina mutada a las proteinas CFH y/o MCP,
implicando una disminucién de la inactivacién de

C3b®.

5. Factores genéticos independientes del

complemento y relacionados al SUHa

En 50% de los casos de SUHa no se encuentran
anomalias del complemento, sugiriendo que otros
factores podrian estar implicados en la patogénesis
de la enfermedad. En los estudios mds recientes de
SUHa, se identific el rol de dos genes relacionados
a la via la coagulacién, THBD (trombomodulina)
y DGKE.

5.1. THBD

La trombomodulina es un receptor de las células
endoteliales que inhibe la actividad de la via de la
coagulacién. La trombina se une al receptor para
activar la proteina C, cuya accién es la degradacion
de los factores de coagulacién V'y VIII activados,
reduciendo de este modo la generacién de trombina.
Se describieron 11 mutaciones en el gen THBD.
El andlisis funcional de la proteina mostré que la
trombomodulina tiene un rol en la inactivacién de
las anafilatoxinas C3a y C5a y puede acelerar la in-
activacién de C3b actuando como un cofactor de

CFI, en presencia de otros cofactores como CFH
y CR1%.

5.2. DGKE

La proteina de 64kDa es una kinasa de tipo III
codificada por el gen DGKE, localizado en el cro-
mosoma 17q22. La proteina DGKE es expresada
en células endoteliales, podocitos y plaquetas. Su rol
es de regular la formacién del diacilglicerol (DAG)
metabolizdndolo en 4cido fosfatidico. El DAG es
capaz de activar la proteina kinasa C (PKC) gene-
rando multiples efectos como cambios en el tono
vascular o liberacién de factores pro-trombéticos.
Estudios recientes permitieron identificar 13 va-
riantes genéticas”*. Generalmente, la enfermedad
relacionada con anomalias de DGKE se presenta en
los pacientes que debutan antes del primer afo de
vida. El curso de la enfermedad se suele acompanar
de recidivas que progresan, en la mayoria de los ca-
sos, a enfermedad renal crénica.
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TRATAMIENTO

Dra. Andrea Mariana Exeni

Dra. Adriana Patricia Santiago

Es muy importante la diferenciacién clinica en-

tre el SUH tipico y el atipico dado que en hasta un
30% de los pacientes con SUH atipico la condicién
amplificadora puede ser una gastroenteritis.

Es relevante poder realizar dosaje de actividad

de ADAMTS 13 que en el SUH atipico a diferencia
de la PTT debe ser >10% para plantearnos el trata-
miento a abordar.
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La primera linea de tratamiento en pacientes
con SUHa es el eculizumab (anticuerpo monoclo-
nal humanizado que inhibe la produccién de los
componentes terminales del complemento C5a 'y
el complejo de ataque a la membrana mediante su
unién a la proteina C5a del complemento a la pro-
tefnas) y no se requiere de confirmacién genética
de mutaciones en el complemento o la presencia de
anticuerpos para iniciar su uso.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que no
se benefician del uso de eculizumab por ser alteracio-
nes independientes del complemento como es el caso
de pacientes que presentan una mutacién DGKE o el
déficit de cobalamina C cuyo tratamiento se basa en
hydroxycobalamina de administracién parenteral en
combinacién con 4cido félico y betaina.

Reportes vinculan al retraso en el inicio del tra-
tamiento con disminucién de la recuperacién renal
y mayor progreso a la IRC por lo cual el inicio del
tratamiento debe ser precoz

El hecho de que en Argentina la droga sea de uso
compasivo nos enfrenta a la problemdtica de no te-
ner disponibilidad inmediata de la misma y requerir
en la emergencia iniciar terapias plasmdticas.

Terapias plasmaticas

Las terapias plasmdticas son la infusién de plas-
ma (IP) y el recambio plasmdtico (RP).

En la IP el paciente recibe plasma fresco congela-
do que contiene reguladores del complemento fun-
cionales. En el RP se remplaza el plasma del paciente
con SHUa por FEP, con lo cual obtengo el beneficio
de aportar proteinas reguladoras del complemento
y a la vez eliminar inhibidores, anticuerpos anti-FH
y posibles factores inflamatorios/trombogénicos que
participan en el dafo endotelial y la hiperagregacién
plaquetaria.

La utilidad de la plasmaféresis en el SUH atipico
es de beneficio incierto, tiene alta tasa de compli-
caciones (infecciones, trombosis, isquemia, hemo-
rragias, quilotérax) y no resuelve la desregulacion
crénica del complemento ni la MAT.

La Sociedad Americana de aféresis en 2013 sefia-
16 que la utilizacién de plasmaféresis en SUH atipico
es grado 2C.

En caso de necesitar iniciar plasmaféresis, con
o sin infusién de plasma fresco por no contar con
eculizumab, debemos tomar en cuenta que se define

como falla de tratamiento luego de 3-5 dias si el
recuento plaquetario o la LDH no han normalizado
0 a creatinina no se ha reducido al menos un 25%.
En estos casos se sugiere suspender la terapia.

En general el paciente con SUHa es sometido
a plasmaféresis con infusién de plasma fresco. La
infusién de plasma fresco seria ttil solamente en
pacientes con déficit completo de FH En pacientes
con mutaciones en MCP la TP no se considera efi-
caz y la remisién del paciente ocurre independien-
temente de su uso La plasmaféresis debiera utilizarse
tinicamente en pacientes donde hay anticuerpos anti
factor H o pacientes criticos con microangiopatia
severa en los cuales se descarte PTT por medio de
actividad de ADAMTS 13>10%.

En caso de poder determinar anticuerpos anti
factor H el paciente podria beneficiarse del uso
combinado de plasmaféresis mds terapia inmuno-
supresora como metilprednisolona en combinacién
con ciclofosfamida, rituximab o micofenolato .Esta
terapia no debiera discontinuarse por intercurren-
cias infecciosas dado que en esas situaciones es
cuando el paciente es especialmente susceptible a
recaidas .En caso en los cuales sospeche o confirme
infecciones por gérmenes capsulados se suspenderd
la terapia.

La decisién de utilizar plasmaféresis o eculizu-
mab en estos pacientes dependerd de la edad del
paciente y del acceso a la droga. En caso de que la
utilizacién de la plasmaféresis fuera exitosa se plan-
tea la monitorizacién de anticuerpos anti-factor H
para valorar si se suspende la terapia cuando su nivel
se mantuviese durante al menos un periodo de 6
meses pero esta recomendacién se basa en reportes
limitados de estudios retrospectivos.

En algunos casos se plantea el uso Gnicamente de
infusién de plasma fresco, esta terapia seria efectiva
solamente en los casos de pérdida de funcién de Fac-
tor H, Factor I, MCP o trombomodulina.

Eculizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante que se une a la proteina C5 del
complemento e inhibe la activacién del complemen-
to terminal, preservando los primeros componentes
de la activacién que son esenciales para la opsoni-
zacién de los microorganismos y la eliminacién de
inmunocomplejos.

Se administra por via intravenosa durante 1-4
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horas en pacientes pedidtricos y el paciente debe
permanecer en observacion durante una hora des-
pués de la infusion. Si se produce un efecto adverso
durante la administracion, debe interrumpirse la
infusién o reducir la velocidad de la misma, segin
el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la
duracién total de la perfusién no puede superar las
dos horas en adolescentes y no mds de 4 horas en
nifios menores de 12 afos

Se debe vacunar a los pacientes 2 semanas pre-
vias con vacuna tetravalente anti-meningocdccica
dado que el complejo C5b-9 es el que brinda in-
munidad frente a Neisseria meningitidis. Hay paises
donde el Meningococco B predomina y la vacuna
anti-meningococco B estd disponible No se conoce
la eficacia de la misma bajo el bloqueo del comple-
mento. Por ese motivo los pacientes deben recibir
profilaxis antibiética con penicilina o macrélidos en
caso de alergia, porque se desconoce la eficacia de
la vacuna en el contexto de la injuria renal aguda,
crénica y/o la inmunosupresion, por lo cual incluso
después de la suspensién de la misma se deja la pro-
filaxis durante 2-3 meses.

En algunos paises se utiliza penicilina obliga-
toriamente durante solo dos semanas posteriores a
la aplicacién de la vacuna en pacientes que reciben
eculizumab pero el consenso internacional de 2016
promueve que la profilaxis continua.

Ni la vacuna ni la profilaxis proveen proteccién
completa con lo cual debe haber educacién impor-
tante a la familia.

Con respecto a los efectos adversos el mds severo
descripto fue la sepsis meningocdccica.

Un efecto adverso muy frecuente (mds de 1/10
pacientes) es la cefalea y dentro de los efectos adver-
sos frecuentes (hasta 1/10 pacientes) diarrea nauseas
vomitos, sepsis alergias entre otros. Su uso sostenido
inhibe la activacién del complemento y mejora los
pardmetros hematoldgicos y la funcién renal.

En un estudio multicéntrico prospectivo reali-
zado en 22 pacientes <18 afos se ha reportado que
la droga es segura y eficaz en pacientes pedidtricos y
que hay una mayor recuperacién de la funcién renal
si se inicia el tratamiento con eculizumab lo mds
precoz posible una vez iniciado el cuadro en estudio
el promedio de inicio fue de 2,5 semanas.

Aunque la mayoria tenfa un filtrado glomerular
< 30ml/min/1,73 m2 y la mitad de ellos estaba en
didlisis a la semana de la infusién los pacientes ya
presentaban recuperacién de la funcién renal.

Aquellos pacientes que presentan severas mani-
festaciones extra renales pueden considerarse para
el uso combinado de plasmaféresis con eculizumab
sumado a inmunosupresores, en estos casos se utili-
zan dosis mayores de eculizumab.

Debe utilizarse en las dosis y la frecuencia suge-
rida (cada 2 semanas). Se han observado activacién
catastréfica del complemento en pacientes donde se
discontinué su uso.

Pacientes menores de 18 afios (Ver Figura 1)

Pacientes adultos: 4 semanas de 900 mg y lue-
go 1200mg cada 2 semanas

En caso de utilizarlo en pacientes que reciben
plasmaféresis, debe suplementarse con 400 mg den-

Figura |. Pacientes menores de |8 anos

P;:;) 1;‘;1):;1;:)1::1 Fase Inicial Fase de Mantenimiento

30-<40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 3* semana: después 900 mg cada 2 semanas
20 -<30kg 600 mg semanales x2 600 mg la 3* semana: después 600 mg cada 2 semanas
10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana: después 300 mg cada 2 semanas
5-<10kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana: después 300 mg cada 3 semanas
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tro de los 60 minutos posteriores a cada sesion si la
dosis reciente fue de 300 mg y con 600 mg en caso
de que la dosis hay sido 2600 mg.

En aquellos pacientes que reciben infusiones de
plasma fresco si la dosis recibida fue 2300 mg de-
be administrarse 300 mg dentro de los 60 minutos
previo a cada infusién de plasma fresco.

El bloqueo del complemento puede monitorear-
se a través de la evaluacién del CH50 que evalda la
actividad combinada de las vias del complemento.
Para indicar que hay bloqueo del complemento el
valor debe ser <10% del normal (AH50 Niveles de
eculizumab).

No se conoce el tiempo exacto que los pacientes
deben continuar con el tratamiento de eculizumab,
no hay estudios que puedan asegurar que al retirarlo
el paciente no presente nuevamente MAT.

Trasplante renal

Antes de la era eculizumab el riesgo de recurren-
cia del SUH atipico era del 60% vy la sobrevida del
injerto a 5 afos del 30% comparado con el 68% de
aquellos que no habian recurrido en trasplantes pre-
vios. El 43% de recurrencia dentro del primer mes
post trasplante y el 70% dentro del primer afo post
trasplante. En aquellos casos que el injerto habia
sido perdido en un trasplante previo por recurrencia
el riesgo de recurrencia se elevaba al 80%.

Los pacientes pueden recuperar parcialmente su
funcién renal con lo cual ningin paciente en didlisis
recibiendo terapia con eculizumab debiera trasplan-
tarse antes de los 6 meses.

Aquellos pacientes con SUH atipico (SUH a)
que requieren trasplante renal pueden tener iden-
tificada su mutacién del complemento, mutacién

Figura 2.

Eculizumab ( o plasmaféresis sino esta disponible) 24-48 hs de inicio del cuadro

\
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del DGKE, no tener mutacién identificada o tener
anticuerpos anti-factor H.

Estos pacientes tienen riesgo de recurrencia en
el trasplante y por este motivo es conveniente tener
acceso a eculizumab en esta situacién.

Clasicamente se evit6 el donante vivo relacio-
nado por la elevada tasa de recurrencia y porque el
donante podia presentar mutaciones que lo pusieran
en riesgo de presentar SUHa. Actualmente debido
al avance de las determinaciones genéticas se evaltia
cada caso en particular sélo si se identificé la mu-
tacién en el receptor y se estudio al donante y éste
no la presenta

Acorde al consenso internacional de 2016 se
recomienda realizar trasplante con donante vivo
relacionado solo en aquellos casos en que la muta-
cién genética ha sido identificada en el receptor y
es indiscutiblemente responsable en la patogénesis
del SUHa y ésta no estd presente en el donante y se
dispone de eculizumab .En todos los otros casos se

prefiere la realizacién de trasplante renal con do-
nante cadavérico.

Puede contribuir a la recurrencia todos aquellos
factores que lesionen el endotelio por este motivo se
debe evitar la isquemia fria prolongada, el donante de
corazén parado, y es conveniente controlar infeccio-
nes, evitar esquemas inmunosupresores con mTor,
controlar la hipertensién arterial con inhibidores de
la enzima de conversién y bloqueantes de receptor
de angiotensina II y la ateroesclerosis con estatinas.

Se recomienda utilizar eculizumab como profi-
laxis previo al trasplante en aquellos con alto riesgo
de recurrencia (pacientes con mutaciones en factor
H,C3 o factor B o que ha perdido injertos previos
independiente de la mutacién genética), En los pa-
cientes con riesgo intermedio ( una mutacién del
factor I o mutacién combinada del MCP ) se utiliza
eculizumab o plasmaféresis de manera profildctica
en el trasplante y aquellos de bajo riesgo ( aquellos
con mutacién aislada de MCP o mutacién DGKE,

Figura 3.
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o bajos titulos de Ac anti factor H o sin mutacién
identificada ) no requieren tratamiento.

Se propone en pacientes de bajo riesgo de recu-
rrencia y en casos de trasplante renal con donante
cadavérico la utilizacién de eculizumab post tras-
plante, En pacientes con alto riesgo de recurren-
cia independientemente del tipo de donante debe
utilizarse el eculizumab profildcticamente antes y
después del trasplante
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