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Resumen
El Síndrome Hemolítico Urémico atípico (SHUa) es una enfermedad ultra-huérfana; más del 50% de los 
pacientes muere, necesita terapia de remplazo renal o sufre insuficiencia renal terminal dentro del primer 
año de diagnóstico. Con el tratamiento de soporte actual (plasmaféresis o infusión deplasma) 9-15% de los 
pacientes de SHUa mueren dentro del lapso de 1 año, después de una manifestación clínica de hemólisis. Las 
consecuencias severas de esta enfermedad refuerzan la importancia del diagnóstico y tratamiento temprano. 
Las manifestaciones clínicas incluyen la triada clásica de anemia microangiopática, trombocitopenia y daño 
a otros órganos, donde la insuficiencia renal es la manifestación más común, frecuentemente asociada a otras 
complicaciones tales como neurológicas, cardíacas y gastrointestinales.
Las mutaciones en las proteínas reguladoras del sistema del complemento son reconocidas como las causas 
de este síndrome; sin embargo, no se identifican en todos los pacientes con diagnóstico de SHUa. Existe una 
alta tasa de pérdida del injerto postrasplante renal, en aproximadamente 60% de los casos.La plasmaféresis, 
considerada como terapia de primera línea, no ha demostrado resultados satisfactorios a largo plazo. Desde 
el año 2011 está disponible en Colombia un anticuerpo monoclonal recombinante dirigido contra el comple-
mento a nivel C5 (eculizumab), medicamento único aprobado para el tratamiento del SHUa. Este tratamiento 
ha demostrado mejorar, de manera significativa, el pronóstico y la progresión de la enfermedad, y es consi-
derado la primera línea de terapia hoy en día.
Palabras clave: Síndrome hemolitico uremico atipico. Complemento. Microangiopatía trombótica. Plas-
maferesis. Eculizumab. Transplante renal. 
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Introducción

Las microangiopatías trombóticas (MAT), des-
critas por Symmers en 1952, han sido clasi-
ficadas comúnmente como púrpura trombo-

citopénica trombótica (PTT) y síndrome hemolítico 
urémico (SHU); definidas clínicamente por los órga-
nos involucrados durante la presentación; en el SHU 
prevalece el trastorno renal mientras que en la PTT 
prevalece el compromiso del sistema nervioso cen-
tral. A su vez, el SHU se ha dividido históricamente 
en 2 tipos; el típico, asociado a diarrea y el atípico 
(SHUa), no asociado a diarrea. 

Con los avances en investigación y posibilidad de 
tratamiento diferente según cada entidad, no solo es 
posible hacer un diagnóstico más preciso sino que es 
necesario diferenciar entre PTT/SHU/SHUa. El des-
cubrimiento de la deficiencia severa de ADAMTS-13 
como causa de la PTT y de algunas mutaciones en 
el sistema del complemento en el caso del SHUa, 
además de la identificación de la E. coli entero in-
vasiva como causa del SHU STEC, sugieren que el 
tratamiento de estas entidades debe ser diferente y 
dirigido a su causa. Se debe tener en cuenta que los 
pacientes con SHUa también pueden presentar dia-

rrea, como una manifestación independiente, por lo 
tanto ya no se usan los términos de SHU con diarrea 
positiva o diarrea negativa ni son adecuados y debe-
rían ser remplazados por SHUa vs. SHU STEC.

El SHUa es una enfermedad ultra-rara, con una pre-
valencia de 3.3 pacientes por millón de habitantes, 
con comportamiento devastador, progresivo y po-
tencialmente fatal debido a la activación sistémica 
no controlada del complemento1-6. Nueve a quin-
ce por ciento de los pacientes mueren después del 
primer año de presentar la manifestación de MAT 
y hasta 33% de los pacientes con SHUa progresan 
a enfermedad renal crónica (ERC) estadio 5 (en la 
era pre-eculizumab)2,7. Si bien el riñón es el órgano 
más frecuentemente comprometido, hasta el 63% de 
los pacientes de SHUa presentan otras complicacio-
nes y daños orgánicos potencialmente fatales, que 
incluyen complicaciones neurológicas, gastrointes-
tinales y cardiovasculares1,6,8-12. Aquellos pacientes 
con SHUa que sobreviven a la manifestación clínica 
inicial, experimentan con frecuencia un deterioro 
significativo de la calidad de vida y riesgo de morbi-
lidad adicional y mortalidad prematura1,2,6,13.

Con el objetivo de elaborar un documento actualiza-
do para el diagnóstico, identificación y tratamiento 

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome, literature revision and consensus document. Diagnosis and treatment

Summary
Atypical Hemolytic Uremic Syndrome is an ultra-orphan disease, more than 50% of patients die, need renal 
replacement therapy or have permanent renal failure within the first year of diagnostic. With current su-
pportive care 9-15% of aHUS patients die within 1 year following a clinical manifestation of aHUS. Severe 
consequences of this disease reinforce the early diagnostic and treatment importance. Clinical manifestations 
of this disease include the classic triad of microangiopatic anemia, thrombocytopenia and end organ damage 
where the renal failure is the most common manifestation, although not the only one as neurological, cardiac 
and gastrointestinal complications are also apparent. 
Mutations on the complement system regulating proteins are recognized as the cause of this syndrome; 
however they are not identified in all patients as new mutations are continuously being identified. It has a 
high rate post-transplantation graft loss in 60% of the cases. Most known therapy for this disease, considered 
as the first line therapy was plasmapheresis; however it shows very poor results. Since 2011 we have a re-
combinant monoclonal antibody targeted to the complement component C5 (eculizumab), the only approved 
for the treatment of aHUS, which has proven to significantly improve the disease prognosis and progression, 
and is considered the first line therapy. 
Key words: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome, Complement. Thrombotic microangiopathy. Plasma-
pheresis. Eculizumab. Renal transplant
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de pacientes con SHUa en nuestro país, se realizaron 
2 reuniones presenciales por el grupo de investiga-
dores interesados, se dividieron los temas a abordar 
en 4 grupos diferentes (fisiopatología y diagnóstico, 
mutaciones genéticas, tratamiento y trasplante re-
nal). Se socializó el material recolectado y los docu-
mentos analizados con todo el grupo, y se realizaron 
recomendaciones para cada área de interés. El pre-
sente documento recoge las principales conclusio-
nes y recomendaciones de dichas reuniones y grupos 
de trabajo. 

Estrategia de búsqueda
La búsqueda de la literatura disponible, para la reali-
zación de este trabajo, se realizó con el siguiente tér-
mino MESH “Atypical hemolytic uremic síndrome”. 
No se limitó por edad, idioma, diseño del estudio, 
ni año de publicación hasta el 31 de diciembre de 
2013. Se consultaron las Bases de datos MEDLINE, 
TripData Base,EMBASE, Google académico. 

Elegibilidad de los estudios: se decidió incluir ar-
tículos originales, sin importar tamaño de muestra 
ni periodo de seguimiento, no se limitó por año de 
publicación, idioma, ni tipo de estudio. Se incluye-
ron reportes de casos, series retrospectivas y publi-
caciones en congresos académicos. De los 181 ítems 
encontrados se analizaron 166 (inglés y humanos), 
escogiendo las 57 referencias utilizadas por consi-
derarse las de mayor relevancia para el tema a tratar.

Fisiopatología y abordaje diagnóstico del SHUa
Fisiopatología

Para entender la fisiopatología de esta enfermedad 
es necesario comenzar por entender el sistema del 
complemento y su rol en la generación de la enfer-
medad y sus manifestaciones clínicas.

Sistema del complemento y daño 
endotelialsubsecuente
El sistema del complemento es una compleja red de 
proteínas plasmáticas que hacen parte de la inmuni-
dad innata. Es responsable de la defensa contra los 

microorganismos mediante funciones de opsoniza-
ción, quimiotaxis y fagocitosis. El objetivo final del 
sistema del complemento es la lisis de los microor-
ganismos a través del llamado complejo de ataque a 
la membrana (CAM). Figura 1.

Los componentes del complemento se producen en 
el hígado, circulan en el plasma en forma inactiva y 
son activados por tres vías: vía clásica, vía de la lec-
tina y vía alterna. Describiremos brevemente cada 
una de ellas, aclarando que es el trastorno en la regu-
lación de la ruta alterna lo que induce la manifesta-
ción clínica del SHUa.

La vía clásica del complemento se inicia con el re-
conocimiento de patógenos o alteraciones en la su-
perficie celular, formándose el complejo antígeno y 
anticuerpo con la posterior unión de C1q; la vía de 
la lectina es activada por la unión de los residuos 
de lectina a los residuos de manosa. Las dos vías 
convergen en la escisión de C4, formando C3 con 
vertasa (C4b/C2a), responsable de la escisión de C3 
a C3a y C3b, induciendo la activación de la ruta ter-
minal.

La vía alterna se encuentra activa constantemen-
te por la activación espontánea de C3, un proceso 
llamado “tickover”. Esto permite que el sistema del 
complemento sea “activado” y responda rápidamen-
te al trauma e infección. La vía alterna se amplifi-
ca rápidamente por las proteínas amplificadoras de 
complemento, tales como las endotoxinas, inmuno-
globulinas (Ig) agregadas y polisacáridos, lo que im-
plica la participación del sistema properdin (factor 
B y D, y properdin P). En la vía alterna, la C3 con-
vertasa está formada por C3b/Bb y escinde el C3,re-
sultando en un ciclo de retroalimentación positiva, 
amplificando la activación del complemento a través 
de las otras rutas.

Las 3 vías convergen para producir C3b y activar la 
vía final del complemento. C3b desempeña un pa-
pel central en el complemento ya que puede recubrir 
las superficies celulares y funcionar como opsonina 
en las paredes de los microorganismos. Adicional-
mente, se une a la C3 convertasa para crear la C5 
convertasa(C4b/C2a/C3b y C3b/Bb/C3b), y dividir 
C5 en C5a y C5b. En este proceso se liberan C3a y 
C5a que son quimio-tácticos de leucocitos y plaque-



Rev. Colomb. Nefrol. 2015; 2(1): 19 - 40

Síndrome hemolítico urémico atípico, revisión de la literatura y documento de consenso.  
Enfoque diagnóstico y tratamiento

22

tas, activan la ruta de la coagulación y participan en 
la activación endotelial. C5b inicia la vía final del 
complemento uniéndose a C6-C9 para conformar 
el complejo de ataque a la membrana (CAM) en la 
superficie de las células objetivo. Finalmente, como 
se comentó anteriormente, C3b puede unirse con el 
factor B y el cofactor D y producir la C3 convertasa 
alterna que escinde más C3 a C3b, creando una am-
plificación.

El mecanismo de ensamble del complemento está 
firmemente controlado por proteínas inhibitorias 
ubicadas en las membranas de las células huésped, 
cuyo objetivo es protegerlos de una inadecuada ac-
tivación celular y su lisis. Esto permite que se logre 
la homeostasis, con una efectiva destrucción de los 
organismos extraños previniendo el daño del propio 
huésped. Los mecanismos reguladores son: 

• Factor I (CFI): serina proteasa que realiza la 
fragmentación de C3b transformándolo en C3b 
inactiva.

• Factor H (CFH): reconoce C3b en la superficie 
celular a través del extremo C-terminal, es cofac-
tor de la actividad de CFI a través de la región 
N-terminal y favorece la disociación de C3 con-
vertasa (aceleración del deterioro) a C3b/Bb. 

• La proteína del cofactor de la membrana (PCM): 
es una proteína transmembrana que actúa como 
cofactor del Factor I, el cual realiza la escisión 
de C3b y C4b depositada en la superficie de la 
célula huésped. Está compuesta por 4 áreas SCRs 
Sushi extracelular N-terminal, un dominio trans-
membrana y una cola citoplasmática C-terminal. 
Las áreas SCRs Sushi 3 y 4 son responsables de 
la regulación del complemento4. 

• La trombomodulina (THBD) es una proteína con 
función anticoagulante que se encuentra involu-
crada en la generación del inhibidor (carboxipep-
tidasa B) de la fibrinólisis mediada por la trombi-
na, la cual escinde C3a y C5a. La THBD se une a 

Figura 1.
Cascada del complemento.
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C3b acelerando su inactivación por el Factor I en 
presencia del factor H. 

• El factor de aceleración del deterioro (DAF/
CD55): es una glicoproteína anclada a fosfatidi-
linositol que previene la formación de C3b/Bb y 
acelera su destrucción.

• Protectina o CD59: una glicoproteína anclada a 
fosfatidilinositol la cual previene la unión y poli-
merización de C5b-C8 a C9 para formar el CAM. 

Disregulación del complemento
El SHUa es una enfermedad del sistema del com-
plemento1. La vía alterna siempre está “encendida” 
y puede auto-amplificar su actividad bajo condicio-
nes de trauma, infecciones y lesión para brindar una 
respuesta inmune y hematológica inmediata. Adi-
cionalmente, las infecciones gripales, la gestación 
u otras condiciones y tratamientos médicos, pueden 
estimular aún más la actividad del complemento, ge-
nerando una amplificación significativa del mismo.
En los individuos sanos, las células propias se prote-
gen de la actividad y amplificación permanente del 
complemento a través de un conjunto regulado de 
inhibidores3,15,16. Los pacientes con SHUa carecen 
intrínsecamente de los reguladores del complemen-
to (activadores e inhibidores de las proteínas) que 
protegen las células y los tejidos, lo cual induce los 
efectos crónicos nocivos de un sistema del comple-
mento hiperactivo1,3,14,15. 

Existen reportes de la actividad anormal del com-
plementoen los pacientes con SHUa y de la ampli-
ficación no controlada de manera eficiente como 
resultado de la pérdida de las proteínas reguladoras 
del complemento. De hecho, la actividad del com-
plemento es cerca de 4 a 6 veces más alta en los pa-
cientes con SHUa17,18. Esta permanente activación 
resulta en daño tisular a través de diferentes meca-
nismos: altera el fenotipo fisiológico tromborresis-
tente de las células endoteliales, aumenta los depó-
sitos de cantidades sublíticas de CAM, aumenta la 
exocitosis de la P-selectina y la exposición al factor 
de von Willebrand (vWF), dado que la expresión de 
los cuerpos deWeibel Palade aumenta durante la ac-
tivación y daño endotelial, aumenta la expresión del 
factor tisular, causa la pérdida de la superficie anti-

coagulante de los proteoglicanos de heparán sulfato, 
alterando el citoesqueleto con retracción celular y 
exposición de la matriz extracelular procoagulante, 
aumenta la liberación de prostanoides, leucotrienos 
y citocinas incrementando el reclutamiento de leu-
cocitos y la activación y migración transendotelial. 

Los depósitos de C3b y C9 también aumentan en la 
superficie plaquetaria al igual que CD 40L y P-selec-
tina, los cuales son marcadores de la activación y de 
la secreción de gránulos, llevando a una activación 
y agregación plaquetaria prematuras. Si este proceso 
no se detiene, se convierte en un círculo vicioso que 
induce daño endotelial y trombosis microvascular 
secundaria a inflamación y a una continua activa-
ción del complemento. Entendiendo el rol del com-
plemento, el SHUa es el prototipo del trastorno de su 
falta de regulación y la explicación de la diversidad 
de las manifestaciones clínicas y la agresividad de 
la misma, así como del componente de enfermedad 
crónica, con sus implicaciones de morbilidad y mor-
talidad prematura.

La disregulación de las proteínas del complemen-
to y la consecuente activación del sistema, generan 
daño celular a nivel endotelial favoreciendo un es-
tado inflamatorio, de agregación plaquetaria y este-
nosis vascular. Dicha estenosis se manifiesta por la 
presencia de microtrombos en la microcirculación 
sistémica. Es importante resaltar que el principal 
mecanismo de la estenosis vascular en esta entidad 
es secundario al daño endotelial, que induce los coá-
gulos ricos en fibrina distintivos de los dePTT que 
son ricos en plaquetas debido a extensos multímeros 
circulantes de vWF. 

Patología
El término MAT (microangiopatía trombótica) sig-
nifica un daño histológico de arteriolas y capilares, 
caracterizado por el engrosamiento e inflamación de 
la pared vascular, el desprendimiento de las células 
endoteliales, el alargamiento subendotelial ocasio-
nado por los depósitos de proteínas y el material de 
la lisis celular y la presencia de trombos plaquetarios 
que ocluyen los espacios vasculares. No es necesaria 
una biopsia para el diagnóstico de MAT, esta puede 
sospecharse por la disminución del recuento plaque-
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tario o trombocitopenia, y la presencia de hemólisis 
(medida por el aumento de los niveles de LDH o por 
niveles indetectables de haptoglobina) y la presen-
cia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica 
(FSP). La MAT puede presentarse de forma sistémi-
ca y los pacientes con SHUa con frecuencia demues-
tran una lesión orgánica extra renal. 

Presentación clínica
Los datos referentes a la presentación clínica del 
SHUa son limitados debido al número de pacientes. 
Esta patología afecta a niños y adultos, con casos 
reportados desde el período neonatal. La distribu-
ción hombre:mujer es equitativa en la infancia, pero 
tiende a predominar en las mujeres en la vida adul-
ta. Los eventos infecciosos como las infecciones del 
tracto respiratorio superior o la gastroenteritis son 
disparadores de la enfermedad, en aproximadamente 
la mitad de los pacientes. Aunque la asociación con 
diarrea se presenta en el SHU-STEC, hasta 24% de 
los casos de SHUa presenta antecedentes de diarrea. 
No está claro si el evento diarreico es un disparador 
o una consecuencia de la MAT. 21% de las muje-
res presentan su primera manifestación durante la 
gestación, la mayoría de ellas (79%) en el período 
posparto28.

Una historia clínica completa es fundamental, pues 
los síntomas son inespecíficos: palidez, hiporexia, 
vómito, fatiga, somnolencia, compromiso de vo-
lúmenes urinarios, edemas. Los pacientes pueden 
presentar hipertensión marcada e inclusive encefa-
lopatía posterior reversible e insuficiencia cardíaca. 
De hecho, estudios clínicos que involucraron a 67 
pacientes han demostrado que 75%, 60%, 40%, 34% 
y 46% de los pacientes tenían síntomas cardiovas-
culares, gastrointestinales, neurológicos, trombos 
extra-renales y complicaciones pulmonares, respec-
tivamente50.

Paraclínicos
El SHUa se caracteriza clínicamente por anemia he-
molítica microangiopática (descenso de la hemog-
lobina, lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, hap-
toglobina baja o indetectable, esquistocitos en FSP, 

prueba coombs negativa), trombocitopenia (pla-
quetas <150000 o una rápida disminución) y lesión 
renal aguda (hematuria, proteinuria o disminución 
de la función renal). Hay que tener en cuenta que 
el SHUa es una enfermedad sistémica que afecta el 
endotelio de cualquier órgano. 

Diagnóstico del SHUa
Identificación de la MAT. 

El primer paso comienza con la sospecha clínica 
ante la presentación o antecedentes previos de la 
MAT. La MAT puede estar definida por parámetros 
hematológicos, con pruebas diagnósticas que confir-
men el consumo plaquetario expresado portrombo-
citopenia (plaquetas <150 x109/L) o la disminución 
en los recuentos plaquetarios (definida como una 
disminución >25%). Además, de la activación pla-
quetaria, se reporta evidencia de hemólisis. Se pue-
de identificar la hemólisis por una elevación de la 
LDH por encima del límite normal secundario a la 
fragmentación de glóbulos rojos, la presencia de es-
quistocitos en el FSP, valores de hemoglobina bajos 
o niveles de haptoglobina indetectables19. 

La mayoría de los pacientes con SHUa cursan con 
una tríada compuesta por:

1. Hemólisis microangiopática

2. Alteración plaquetaria

3. Daño de órgano blanco:

- Alteración renal, daño orgánico reconocido con 
mayor frecuencia en el SHUa: disminución de 
la tasa de filtración glomerular con o sin altera-
ción del volumen urinario o necesidad de tera-
pia de remplazo renal.

- Anormalidades en el análisis de orina sugesti-
vos de patología glomerular (proteinuria o he-
maturia).

- Otros síntomas de daño o compromiso orgá-
nico que pueden presentar los pacientes con 
SHUa2,12,20.

- Neurológicos (20-48%): convulsiones, des-
orientación, irritabilidad, diplopía, ceguera cor-
tical, hemiparesia, estupor, coma, entre otros.
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- Gastrointestinales (37%): diarrea (30%) y otros 
síntomas tales como colitis, náusea, vómito o 
dolor abdominal.

- Cardiovasculares(3-5%): infarto agudo de mio-
cardio, insuficiencia cardíaca, muerte súbita, 
HTA y vasculopatía isquémica periférica.

- Insuficiencia de múltiples órganos (5%): pan-
creatitis, SNC, hemorragia gastrointestinal, he-
morragia alveolar y compromiso hepático.

- Alteraciones de la permeabilidad vascular: as-
citis, edema pulmonar, edema cerebral y hemo-
rragia pleural.

Evaluación de causas secundarias de MAT o 
coexistentes de SHUa
Existen condiciones específicas que han aumenta-
do la probabilidad de coexistir o manifestarse con 
SHUa o PTT debido a su activación y amplificación 
del complemento. El SHUa se identifica normalmen-
te en el contexto de una condición coexistente, como 
lo evidencia la observación de que aproximadamen-
te el 70% de los pacientes con SHUa en el Registro 
Internacional SHUa/PTT fueron identificados con 
coexistencia de otras enfermedades o condiciones2. 
Las condiciones que frecuentemente coexisten con 
el SHUa y que pueden enmascararlo son la hiperten-
sion arterial maligna, inducido por medicamentos, 
el LES y el embarazo. La presencia de estas con-
diciones no descarta el SHUa. La historia de MAT 
recurrente o la historia familiar deben generar sos-
pecha de SHUa y de trastornos de los reguladores 
del complemento.

Existen varias condiciones que también pueden pre-
sentarse con la MAT, estas incluyen:

• Estado de embarazo o posparto: síndrome HE-
LLP.

• Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso 
sistémico (LES), síndrome antifosfolípido (SAF)
y escleroderma.

• Infección por VIH,H1N1 o neumococo.

• Hipertensión arterial maligna.

• Glomerulopatías.

• Neoplasias.

• Acidemia metilmalónica con homocistinuria.

• Trasplante de médula ósea.

• Medicamentos: quinina, mitomicina C, gemcita-
bina, cisplatino, radiación con yodo,interferón, 
clopidogrel, mitomicina, inhibidores de la calci-
neurina, sirolimus, valaciclovir, contraceptivos 
orales, inhibidores del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) y tirosina quinasa (suni-
tinib, imatinib y dasatinib).

Medicamentos que inducen MAT (trasplante renal): 
existen ciertas categorías de medicamentos impli-
cadas en el desarrollo de la MAT a través de una 
toxicidad directa a las células endoteliales21,22. Los 
inhibidores de la calcineurina y algunos agentes qui-
mioterapéuticos pueden inducir activación endote-
lial y causar MAT auto limitada (MAT inducida por 
el medicamento) pero también pueden ser el desen-
cadenante de un SHUa de base. Los antecedentes de 
trasplante y del uso de inhibidores de la calcineurina 
se encuentran en 24% de los pacientes con SHUa 
con condiciones coexistentes2. Si con la suspensión-
del medicamento no se normaliza la LDH ni el re-
cuento plaquetario, debe considerarse que el pacien-
te tenga una MAT de otro origen y, por lo tanto, alta 
sospecha de SHUa. 

Hipertensión maligna o severa: la hipertensión malig-
na puede inducir SHUa. Existe evidencia de que la 
hipertensión maligna o severa puede inducir acti-
vación plaquetaria y daño endotelial . Aproximada-
mente, 30% de los pacientes con hipertensión ma-
ligna presentarán evidencia de MAT24. El Registro 
Internacional de SHUa/PTT reportó una asociación 
entre SHUa e hipertensión maligna como una enfer-
medad coexistente2.Se han evidenciado mutaciones 
de las proteínas del complemento en estos pacientes 
con hipertensión maligna y coexistencia con SHUa2.

LES: el SHUa puede ser diagnosticado en pacientes 
con LES2.En este, el complemento está activado, in-
duciendo lesión e inflamación celular y generando 
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riesgo de desarrollo de MAT. Se ha reportado MAT 
en 1-4% de los pacientes con LES. Los reportes de 
autopsias indican una prevalencia de MAT de 14% 
en estos pacientes, lo que sugiere que la MAT se 
pasa por alto en esta condición25. Los pacientes con 
LES y MAT o ERC estadio 5 tienen un riesgo de 
muerte 3 a 4 veces mayor que los pacientes con LES 
sin MAT o insuficiencia renal26.

Período posparto o embarazo: el SHUa es causa de 
MAT en el tercer trimestre de la gestación o en el 
posparto2. El embarazo está asociado con una ac-
tivación sistémica del complemento para proteger 
tanto a la madre como al feto de posibles infeccio-
nes . De hecho, se ha demostrado que los niveles 
de las proteínas anafilotoxinas C3a, C4a y C5a son 
más altos en las mujeres embarazadas que en las no 
embarazadas, cerca de 2, 4 y 3 veces más, respecti-
vamente26. El embarazo precede a la presentación 
clínica del SHUa en 10% de las mujeres y puede 
desenmascarar el SHUa28,29. El SHUa relacionado 
con el embarazo ha sido reportado en el Registro 
Internacional SHUa/PTT, y se encuentran anormali-
dades del complemento en 86% de estas pacientes2. 
El pronóstico es malo, con más de dos tercios de las 
pacientes llegando a ERC estadio 5, en su mayoría 
en el mes siguiente al inicio de la manifestación. 
Adicionalmente, las pacientes embarazadas con una 
mutación subyacente de los factores reguladores del 
complemento también pueden presentar síndrome 
HELLPo preeclampsia severa30.

La solicitud de exámenes para evaluar todo lo an-
terior depende de la sospecha clínica según la in-
formación suministrada por el paciente o según su 
grupo etario.

Diagnóstico de SHUa basado en la exclusión de otras 
etiologías de MAT

Considerando la similitud del compromiso mul-
tisistémico de las MAT, es importante descartar la 
presencia de PTT y SHU-STEC en el paciente con 
clínica demi croangiopatía trombótica, para confir-
mar el diagnóstico de SHUa. En los pacientes con 
actividad de ADAMST13 >5% y prueba STEC ne-

gativa debe considerarse la posibilidad de SHUa o 
microangiopatía trombótica secundaria.

Evaluación de la actividad de ADAMTS-13

Debido a que las manifestaciones clínicas del SHUa 
pueden superponerse con las de la púrpura trombo-
citopénica trombótica (PTT), este debe ser uno de 
los principales diagnósticos diferenciales. Anterior-
mente, se consideraba que el diagnóstico de PTT se 
basaba en la presencia de alteraciones neurológicas, 
mientras que el diagnóstico de SHUa se basaba en la 
presencia de compromiso renal. Sin embargo, 47% 
de los pacientes con SHUa tienen deterioro neuroló-
gico. Por lo tanto, la diferenciación de estas enfer-
medades no debe basarse únicamente en las mani-
festaciones clínicas. En este punto es importante la 
medición de la actividad de ADAMTS-13. El desa-
rrollo de MAT en la PTT se debe a una deficiencia 
severa de la actividad de ADAMTS-13 (<5-10%). La 
disminución severa de la actividad de ADAMTS-13 
<5% confirma el diagnóstico de PTT y descarta el 
SHUa. Siempre se debe tomar la prueba en suero an-
tes de iniciar plasmaféresis terapéutica o infusión de 
plasma (PF/IP) para garantizar una medición precisa 
de la actividad de ADAMTS-13 ya que el plasma 
usado en estas terapias tiene ADAMTS-13 y altera 
los resultados.

En casos en los que la muestra de sangre para evaluar 
actividad de ADAMTS-13 ha sido tomada después 
de iniciar la terapia con PF/IP o cuando no hay dispo-
nibilidad de la prueba, podría realizarse la aproxima-
ción diagnóstica basada en el resultado del recuen-
to plaquetario y creatinina sérica. A este respecto, 
4 estudios han sugerido que un nivel de creatinina 
sérica mayor a 1,69 mg/dL o un recuento plaqueta-
rio mayor a 30 x 109/Lpodría excluir el diagnóstico 
de deficiencia severa de ADAMTS-1331-34. De esta 
manera, las características de los laboratorios pue-
den diferenciar entre SHUa y deficiencia severa de 
ADAMTS-13, es decir PTT.

Síndrome hemolítico urémico-STEC

El SHU-STEC es provocado por la Shigatoxina pro-
ducida por la Escherichiacoli o Shigella dysente-
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riae y debido a que la manifestación de la infección 
ocasionada por estas bacterias es diarrea, esta en-
fermedad se conocía anteriormente como SHU-D+ 
(D, de diarrea). Sin embargo, 30% de los pacientes 
con SHUa presentan diarrea, y algunos pacientes 
con SHU-STEC no la tienen, por lo tanto, esta de-
signación basada en la presencia o ausencia de este 
síntoma es incorrecta. Lo que orienta el diagnóstico 
de SHU-STEC es la detección de esta toxina o un 
cultivo positivo de STEC, por lo que todos los pa-
cientes que presentan síntomas de MAT deben ser 
tamizados.

La sospecha clínica de SHUa debe ser mayor si el 

paciente presenta un cuadro de MAT sin diarrea o si 
presenta diarrea con alguno de los siguientes:

• Menos de 6 meses o más de 5 años de edad.

• SHU recurrente.

• Sospecha de SHU previo.

• MAT anterior no explicada.

• MAT Postrasplante.

• MAT asociado al embarazo (posparto).

• SHU familiar no sincrónico. 

• C3 persistentemente bajo.

Recomendaciones acerca del diagnóstico de SHUA

1. Reconozca tempranamente la presencia de MAT, basado en la clínica y por la presencia de:

 a. Anemia hemolítica microangiopática.

 b. Trombocitopenia o descenso del recuento plaquetario en un 25%. 

 c. Lesión de órgano blanco, renal,cardiovascular, neurológico, etc. (Recordar que en el SHUA el daño renal está presente en la  
 mayoría de los casos asociado a alteración en la TFG, requerimiento de terapia de soporte renal opresencia de hematuria o  
 proteinuria en el uroanálisis.

2. Evalué condiciones amplificadoras del complemento como factores desencadenantes (embarazo,LES, trasplante, cáncer, 
medicamentos, infecciones)

3. Se recomienda, siempre que estén disponibles, realizar pruebas confirmatorias de SHU –STEC (Cultivos, PCR o Elisa) y de PTT 
(deficiencia de actividad de ADAMTS-13) a todos los pacientes con MAT.

4. En caso de no disponibilidad de realizar la actividad de ADAMTS-13:

 a. Sospeche MAT secundariaa deficiencia severa de ADAMTS-13 (actividad menor al 5%) cuando tenga trombocitopenia severa  
 (menor de 30.000 plaquetas) o compromiso renal no severo (creatinina sérica menor de 1,7 mg/dl).

 b. Sospeche MAT por SHUA en el paciente que no hay normalización hematológica o disminución del 25% de los niveles   
 séricos de creatinina después de 5 sesiones de plasmaféresis.

5. Sospeche siempre SHUA en el paciente que presente:

 a. Episodios recurrentes de MAT

 b. Antecedente familiar de SHUA

 c. Niño menor de 6 meses con MAT

 d. Presencia de MAT sinenfermedad diarreica

 e. MAT asociadaa complemento bajo especialmente C3

6. Las pruebas moleculares de detección de anormalidades genéticas de factores del complemento son deseables mas no son 
indispensables para el diagnóstico de SHUA.
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Algoritmo diagnóstico

Propuesta del Grupo Colombiano de Consenso para el enfoque del diagnóstico de SHUa

Rol de las pruebas genéticas
La genética del complemento ha contribuido con 
nuestro conocimiento sobre el SHUa2. Recientes es-
tudios han establecido que, aproximadamente, 40-
60% de los pacientes de SHUa son portadores de mu-
taciones específicas en los genes del complemento y 
que estas mutaciones causan la disregulación de la 
vía alterna del complemento2,35. Esta disregulación 
puede ser producida tanto por una disminución en la 
actividad de las proteínas reguladoras, como por la 
actividad anormalmente elevada de C3-convertasas, 
es decir, mutaciones con ganancia de función y otras 
con pérdida de función. Las mutaciones descritas a 

Figura 2.

la fecha involucran el factor H (20-30%), MCP (5-
15%), factor I (4-10%), C3 (2-10%), factor B (1-4%) 
yTHBP (3-5%) y hasta en 12% de los casos, se ha 
identificado más de una mutación en el complemen-
to2,34. La penetración es incompleta y, aproximada-
mente, 50% de los portadores de mutaciones factor 
H(CHF) o MCP no desarrollan la enfermedad. Las 
razones no son claras, existen variantes genéticas 
que influyen sobre este hecho, haplotipos de riesgo 
no relevantes para la ocurrencia de la enfermedad y 
disparadores ambientales, tales como la gestación, 
las infecciones virales, cáncer, trasplante de órganos 
y ciertos medicamentos34,36.
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El primer caso familiar se reportó en gemelos mo-
nocigotos en 1965. En 1973 se reportó la disminu-
ción de los niveles séricos de C3 en 5 pacientes con 
SHU severo. La asociación del SHUa con bajos ni-
veles de CFH en plasma fue reportada por prime-
ra vez en 1981; sin embargo, fue solo hasta 1998 
cuando Warwickeret al., estudiaron 3 familias con 
SHUa y establecieron la relación entre el SHUa y 
el locus que regula la activación del complemento 
en el cromosoma 1q32 donde se localizan los genes 
de CFH yMCP2,7; ellos demostraron una mutación 
heterocigota en SCR 202. Posteriormente, se han de-
mostrado múltiples mutaciones en losgenes relacio-
nados con CHF (CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, 
CFHR5) que se encuentran localizados muy cerca 
y comparten muchas de sus propiedades funciona-
les. Se han reportado casos de genes híbridos CFH/
CFHR4; estos muestran una actividad normal en su 
fase líquida pero pierden su función reguladora del 
complemento en la superficie celular. Los niveles 
de C3 se encuentran disminuidos en 30-50% de los 
pacientes con mutaciones heterocigotas del CFH2,7.

En 2003, Richards et al., reportaron la primera mu-
tación de MCP, 2 mutaciones en 3 familias, una 
deleción 6bpy c.822T>C, causando esta última un 
cambio de serina por prolina, induciendo la dismi-
nución de la unión de C3b37. Posteriormente, se han 
identificado más de 40 mutaciones diferentes en esta 
proteína2 las cuales han sido clasificadas como tipo I 
(75%) en las que la expresión en la superficie celular 
está disminuida, y tipo II (25%) con una expresión 
normal, pero con una disminución de la actividad 
reguladora del complemento7,38. En la mayoría de 
los casos, los niveles de C3 son normales, sin em-
bargo, el registro italiano reportó una disminución 
del nivel de C3 en 27% de los pacientes, lo que su-
giere que estos pacientes tenían una mutación coe-
xistente que explica la activación del complemento 
en la fase líquida39. Las mutaciones de MCP son más 
frecuentes en los niños que en los adultos y en los 
pacientes trasplantados. Esta mutación tiene mejor 
pronóstico comparada con las otras, contasa de rein-
cidencia postrasplante renal de 20%, atribuyéndose 
este comportamiento al hecho de que las células del 
riñón trasplantado no tienen el defecto genético del 
paciente2,40.

Las mutaciones del CFI fueron descritas, por pri-
mera vez, en 2004 en 3 pacientes; a la fecha se han 
descrito más de 40 mutaciones, todas ellas heteroci-
gotas.Estas producen una alteración en la secreción 
de la proteína o una alteración en la actividad del 
cofactor que altera la degradación de C3b/4b en la 
fase líquida y en las superficies celulares. 20-30% 
de los pacientes presentan una disminución en las 
concentraciones séricas de C3, sus niveles en suero 
se encuentran disminuidos en una tercera parte de 
los pacientes. La tasa de reincidencia postrasplante 
renal ha sido descrita en 45-80% de los casos2,7,36.

En 2007 y 2009 Goicoechea de Jorge y Roumenina 
reportaron 4 mutaciones delCFB heterocigotas, estas 
están asociadas a una ganancia en la función, lo que 
permite una unión excesiva a C3b induciendo una 
mayor estabilidad y actividad de C3 convertasa. Es-
tas mutaciones se asocian a niveles muy bajos de C3 
y la tasa de reincidencia postrasplante es de 100%2.

C3 es la piedra angular del sistema del complemen-
to, las primeras mutaciones reportadas se localizan 
en las cadenas alfa y beta; en 2008, Frémeaux-Bac-
chi reportó 9 mutaciones de C3 en 14 pacientes de 
11 familias, incluyendo una mutación p-R570W.Al-
gunas disminuyen la capacidad de C3 para unirse a 
MCP, generando una convertasa mutante resistente 
a la escisión por CFI. Al igual que en los otros fac-
tores, se están descubriendo diferentes mutaciones 
de esta proteína2,7. Los niveles de C3 en plasma son 
bajos en70-80% de los pacientes y el riesgo de recu-
rrencia postrasplante es de 40-70%2.

Las mutaciones de THBDson las que se han descrito 
más recientemente; se demostraron en una cohorte 
italiana de 13 pacientes. La THBD se une al C3b 
y al CFH y acelera la inactivación de C3b por CFI. 
En casos de mutación, su capacidad de descomponer 
C3b se encuentra disminuida. Los niveles de C3 es-
tán bajos en la mitad de los pacientes y no se ha de-
terminado el riesgo de recurrencia postrasplante34,41.

Las alteraciones funcionales adquiridas delCFH de-
bido a anticuerpos dirigidos contra la región C-ter-
minalfueron descritas en el 2006. Las IgGcontra el 
CFH SCR19 y 20 inhiben la unión del CHF a C3b 
y aumentan las concentraciones en las superficies 
celulares2,37. 90% de los pacientes con anticuerpos 
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anti-CFH tienen deficiencia absoluta de CFHR1 y 
CFHR3, lo que sugiere que esta deleción desempeña 
un rol patogénico en el desarrollo de estos anticuer-
pos. Los pacientes también pueden presentar muta-
ciones en otros componentes del complemento y en 
el 40-60% de los casos presentan disminución en los 
niveles de C3. Se han descrito hasta en 10% de los 
casos de SHUa2.

10-12% de los pacientes presentan mutaciones en 
más de un componente genético; esto significa que 
la coincidencia de diferentes factores genéticos es 
determinante para el desarrollo del SHUa (teoría de 
múltiples hits)37.

Dada la extensa variedad de mutaciones y la incom-
pleta penetración de las mismas, los síntomas y la 
edad de inicio son diferentes, inclusive dentro de la 
misma familia, y calcular el riesgo de la enferme-
dad en personas cuyos familiares sufren de SHUaes, 
hasta el momento, de gran dificultad. En la cohorte 
pediátrica de Francia se observó una edad de inicio 
temprano en los pacientes con mutaciones del CFH 
(promedio 6 meses, 3 días a 3.6 años) y del CFI (pro-
medio 2 meses, 1 día a 3.8 años), mientras que el 
inicio en niños mayores de 1 año fue más frecuente 
en los casos de mutaciones de la MCP2. Los anti-
cuerpos anti CHF son más frecuentes entre los 7 y 
los 11 años2,7.

Se debe realizar una medición de los niveles en sue-
ro y la secuencia genética en laboratorios de refe-
rencia experimentados en este proceso (Tabla 1).Las 

muestras de sangre deben tomarse antes de iniciar 
el tratamiento con PF/IP, exceptuando la expresión 
deMCP en los leucocitos periféricos, la cual no se 
ve afectada por esta terapia. En el caso de las mu-
taciones homocigotas, todos los pacientes presentan 
disminución de todos los niveles de factor H (<1% 
-normal 70-130%), C3 (<40-170mg/dL - normal 
660-1250mg/dL), factor B (17-70mg/L – normal 90-
320mg/L), y CH50 (<10-24%- normal 70-130).En 
pacientes con mutaciones heterocigotas se pueden 
encontrar niveles bajos o normales, por ejemplofac-
tor H (30-55%), C3 (240 a 834 mg/dL), factor B (55 
a 250 mg/L), y CH50 (59 a 124%)42.

En todos los pacientes con sospecha clínica de SHUa 
se deben medir los niveles de C3 y C4 en suero.

Más del 70% de los pacientes con mutaciones del 
CFH, CFI, C3 o THBDo con anticuerpos anti CFH 
desarrollan ERCo mueren con el primer episodio o 
dentro de los 3 años después de su manifestación. 
Los pacientes con mutaciones de la MCP tienen 
más reincidencias; sin embargo, tienen un mejor 
pronóstico a 3 años que todos los otros grupos6. La 
mortalidad es mayor en niños que en adultos (6.7% 
vs. 0.8% a 1 año p=0.02) pero la progresión a ERC 
después del primer episodio es más frecuente en los 
adultos(46% vs. 16% p<0.001)34. 

Las pruebas genéticas y las pruebas del comple-
mento en suero no son indispensables para hacer el 
diagnóstico de SHUa. La razón de esto es que, apro-
ximadamente, 30% a 50% de los pacientes de SHUa 

Tabla 1. 
Técnicas de medición de los componentes del complemento 

Prueba diagnóstica Técnica

Niveles de C3 y C4 en suero Nefelometría

Niveles de C3d en suero Inmunoelectroforesis (EDTA)

CFH y CFI en suero Inmunodifusión radial

Anticuerpos anti-CFH ELlSA (suero)

Expresión de PCM FACS (EDTA)

Tamizaje de CFH, CFI, MCP, C3 y CFB Análisis de secuencia (EDTA)

Adaptado de Ref39. 
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no presentan una mutación identificable. Aunque los 
defectos genéticos en las proteínas reguladoras de 
la vía alterna del complemento son una causa direc-
ta de SHUa, el algoritmo diagnóstico actual no re-
quiere de las pruebas genéticascomo confirmación 
SHUa. 

Enfoque de la clasificación genética en el SHUa
Es importante tener en cuenta que la identificación 
de la mutación genética no solo se puede relacio-
nar con la causa del SHUa sino también es consi-
derada un factor de riesgo de la enfermedad. El rol 
específico en la determinación de cada una de las 
anormalidades del complemento mediante la se-
cuenciación sigue siendo incierto; sin embargo, con 
la información actual, en aquellos pacientes con 
SHUa en los cuales se han identificado mutaciones 
del complemento, se puede reafirmar el diagnósti-
co, brindar consejería genética a los familiares de 
quienes padecen esta enfermedad, predecir el riesgo 
de reincidencia,evaluar el pronóstico en términos de 
sobrevida renal y mortalidad general,evaluar el cur-
so postrasplante renal, determinar potencialmente la 
duración del tratamiento y qué tratamiento escoger 
para prevenir las recaídas postrasplante (tabla 2)2. 

También desempeña un rol significativo en la selec-
ción del donante vivo relacionado. 

Recomendaciones acerca del estudio genético  
en SHUa

El tamizaje para mutaciones de todos los genes relacio-
nados conSHUa; CFH,CFI,MCP,C3,CFB, yTHBD, debe 
ser obligatorio en las pruebas previas al trasplante renal. 
En el resto de casos es deseable pero no obligatoria. La 
medición de los niveles en suero y la secuencia genética 
se debe realizar en laboratorios de referencia experimen-
tados en este proceso.

Tratamiento
Durante muchos años la plasmaféresis (PF)fue la 
única alternativa terapéutica para esta enfermedad; 
sin embargo, los resultados a 5-10 años siguen sien-
do desfavorables con tasas muy altas de progresión a 
ERC y mortalidad (60-80%)2. Desde el 2011, el ecu-
lizumab se encuentra disponible, este es un anticuer-
po monoclonal recombinante híbrido Ig2/Ig4, total-
mente humanizado, dirigido contra el componente 
C5 del complemento humano. Ha sido diseñado para 
minimizar la inmunogenicidad, el reclutamiento de 
las células inflamatorias y la activación del comple-

Tabla 2. 

Características clínicas de los pacientes de SHU a según las mutaciones genéticas.

Gen Frecuencia   Edad mínima de inicio Riesgo de Riesgo de Riesgo de  Indicación de 
    muerte o CK  reincidencia recaída plasmaféresis 
    5 a 1año postrasplante 

  Niños Adultos    

CFH 20-30% RN Cualquiera 50-70% 50% 75-90% Sí

CFI 4-10% RN Cualquiera 50% 10-30% 45-80% Sí

MCP 5-15% >1año Cualquiera 0-6% 70-90% <20% cuestionable

C3 2-10% 7m Cualquiera 60% 50% 40-70% Sí

CFB 1-4% 1m Cualquiera 50%  100% Cualquiera

THBD 3-5% 6m Rara 50% 30% 1 p Sí

Anti CFH 6% 7-11años Cualquiera 30-40% 40-60% Altos títulos Sí (+inmunosupresor)

Adaptado de Ref2. 
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mento39,43. La concentración normal de C5 en plas-
ma es de aproximadamente 70µg/ml; el eculizumab 
logra el bloqueo total del complemento cuando su 
concentración en suero llega a 35µg/ml.Después de 
la administración endovenosa, eleculizumab tiene 
una vida media de aproximadamente 11 ± 3 días, y 
se distribuye en el espacio vascular.

Terapia de soporte: plasmaféresis terapéutica/
intercambio plasmático (PF/IP)
Históricamente la PF/IPha sido empíricamente la al-
ternativa terapéutica para el SHUa, esto después de 
observar hace más de 3 décadas queeste tratamiento 
disminuía las tasas de mortalidad en una población 
de pacientes con SHU-PTT1. La evidencia sustenta 
que el remplazo de ADAMTS-13 con PF/IP podría 
mejorar los resultados en los pacientes de PTT44. 
Sin embargo, el papel de PF/IPen el SHUaes menos 
claro. Evidencia reciente sugiere que la PF/IPes in-
efectiva para controlar de manera adecuada la acti-
vación sistémica y permanente del complemento en 
pacientes con SHUa17,45. Esto se reflejaen que los 
pacientes que han recibido exclusivamente trata-
miento conPF/IP progresan, con cierta frecuencia, a 
cuadros clínicos deERC, complicaciones extra-rena-
les o muerte13,46, es así como 9-15% de los pacientes 
muere y 33% progresan a insuficiencia renal dentro 
del primer año de la manifestación clínica de MATa 
pesar del manejo de mantenimiento con PF/IP en el 
lapso de 1 año2,7,47.

Adicionalmente, es conocido que las sesiones de PF/
IP reportan como complicaciones técnicas los san-
grados, trastornos electrolíticos, procesos infeccio-
sos y las relacionadas con los accesos vasculares; 
siendo estas más importantes en la población pediá-
trica1,46. Sin embargo, a pesar de la incapacidad de la 
PF/IPpara el tratamiento y manejo del SHUa, tradi-
cionalmente la PF/IP ha sido parte de la primera línea 
intervencionista, especialmente en instancias en las 
cuales no hay disponibilidad de eculizumab oel diag-
nóstico no es claro, considerándose quela PF/IPpue-
de dar apoyo provisional a los pacientes de SHUa en 
espera de confirmación clínica o paraclínica.

Eficacia y seguridad de eculizumab en el 
manejo de pacientes con diagnóstico de SHUa
Se han reportado 4 estudios clínicos de eculizumab 
realizados por la industria, en pacientes con SHUa, 
los 2 estudios de registro C08-002 y C08-003 y 2 
estudios en curso, C10-003 y C10-00,46,45,48-52. Adi-
cionalmente a estos estudios se realizó un estudio 
clínico retrospectivo (C09-001r)6,12,53. Los partici-
pantes del estudio eran todos negativos a la toxina 
Shiga y tenían una actividad de ADAMTS-13 supe-
rior a 5%6,45. No se exigió un tamizaje previo o la 
identificación de una mutación genética del comple-
mento en los participantes del estudio6,45. A conti-
nuación presentamos un resumen sobre la eficacia 
y seguridad clínica del eculizumab en los estudios 
clínicos prospectivos (tablas 3 y 4).

Estudios prospectivos: C08-002 C08-003 
El estudio C08-002, evaluó la seguridad y eficacia 
de eculizumab en 17 pacientes (adultos y adolescen-
tes) con enfermedad activa progresiva o tratamiento 
con PF/IP6,45, 54. Se evaluó como desenlace prima-
riola disminución de la MAT medida por el cambio 
en el recuento plaquetario. No se requería la identi-
ficación previa de alguna mutación del complemen-
to6,45, 54. Los recuentos plaquetarios se normalizan 
a las 26 semanas en 14 de 17 pacientes (82%) y la 
normalización hematológica en 13 pacientes (76%) 
en el mismo periodo de observación, incrementán-
dose a 88% de los pacientes a los 2 y 3 años de se-
guimiento (tablas 3 y 4)6,45,51. En este estudio, 4 de 
los 5 pacientes que venían en diálisis recuperaron 
la función renal y, por lo tanto, la dependencia de 
diálisis. 88% de los pacientes no volvieron a requerir 
PF/IPdurante todo el periodo de estudio45. Se obser-
vó una mejoría en la TFGe (≥15 mL/min/1.73m2) en 
47% de los pacientes (8/17) a las 26 semanas y en 
59% (10/17) a los 2 y 3 años de seguimiento45,51,54.
Sesenta y cinco por ciento de los pacientes (11/17) 
demostraron una disminución mayor al25% en los 
valores de creatininaplasmática hacia la semana 26, 
porcentaje de pacientes queaumentó a 76% a los 2 
y 3 años de seguimiento. Por último, la calidad de 
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vida mejoró con el tratamiento con eculizumab, el 
cambio en EQ-5Dfue muy significativo a las 26 se-
manas y se mantuvo igual para el segundo y tercer 
año de seguimiento45,51,54. El cambio en el recuento 
plaquetario, la normalización hematológica y la es-
tabilización o mejoría renal, con el tratamiento con 
eculizumab, se alcanzaron independientemente de la 
identificación de una mutación del complemento o 
de antecedentes de trasplante renal6,45,54. 

En el estudio C08-003, un total de 20 pacientes con 
enfermedad prolongada e insuficiencia renal cróni-
ca que habían recibido PF/IP, a largo plazo, fueron 
tratados con eculizumab durante 26 semanas con 
la opción de inscribirse en un estudio de extensión 
(total 3 años)6,45,54. A las 26 semanas, 80% de los 
pacientes estaban libres de eventos de MAT (sin dis-
minución del recuento plaquetario >25%, sin PF/IPy 
sin iniciar diálisis)45,54. Como se muestra en lasta-
blas 1 y 2, un total de 18 de 20 pacientes (90%)lo-
graron normalización hematológica a la semana 26, 
la cual se mantuvo en el seguimiento a 3 años,47. 
El tratamiento indefinido con eculizumab resultó 
en un aumento continuo y sostenido en la TFGe.
Los pacientes siguieron mejorando la función renal 
durante el seguimiento, ya que 5% de los pacien-
tes a las26 semanas, 15% a las 62 semanas y 40% 
de los pacientes a las semanas 114 y 156 lograron 
un cambio en la TFGe ≥15 ml/min/1.73m2 45,47,54.
Todos los pacientes en tratamiento con eculizumab 
en este estudio suspendieron el tratamiento con PF/
IPy no volvieron a requerir diálisis6,45. Los pacientes 
tuvieron una mejoría clínicamente significativa en la 
calidad de vida (QoL), medida por EuroQoL-5D a 
la semana 26,la cual se mantuvo hasta el final del 
estudio45,47.El cambio en el recuento plaquetario, 
la normalización hematológica y la estabilización o 
mejoría renal con el tratamiento con eculizumab se 
lograron independientemente de la identificación de 
una mutación del complemento o de antecedentes de 
trasplante renal6,45. Un paciente fallece, sin ser atri-
buido al tratamiento con eculizumab47.

Estos 2 estudios clínicos demuestran que el trata-
miento con eculizumab a largo plazo es efectivo en 
pacientes con SHUa54. Igualmente se encontró aso-
ciación estadísticamente significativa (p<0.05) entre 
el tiempo de inicio del tratamiento con eculizumab 

y mejores desenlaces renales medidos por incremen-
to en TFG. Estos hallazgos podrían sugerir, que es 
importante definir tempranamente el inicio de este 
tratamiento en los casos con SHUa con el fin de al-
canzar mejores desenlaces clínicos. 

Estudio prospectivo C10-003
Este es el primer estudio prospectivo que evaluó el 
tratamiento en una población pediátrica de SHUa. 
Los pacientes no necesitaban recibir PF/IP antes del 
inicio de eculizumab, como criterio de inclusión. 
Se evaluó la eficacia de eculizumab en 22 pacientes 
pediátricos. Se definió respuesta completa como la 
normalización de los niveles de plaquetas y LDH y 
la disminución ≥25% del valor inicial de la creatini-
na sérica tomada en 2 mediciones consecutivas (más 
de 4 semanas de diferencia)6,48. La respuesta com-
pleta se documentó en14 de 22 pacientes (64%) a 
las 26 semanas (tabla 3)48. El 95% alcanza la norma-
lización plaquetaria y el 82% la hematológica48. El 
73%presentó una disminución de creatinina sérica 
≥25% a lo largo de 26 semanas de tratamiento y el 
86% de los pacientestuvo mejoría en la TFGea valo-
res por encimade 15 mL/min/1.73m2 48. Por último, 
9 de los 11 pacientes (82%)en terapia de remplazo 
renal suspendieron la diálisis con el tratamiento con 
eculizumab6,48. Los10 pacientes que estaban en tra-
tamiento conPF/IP al inicio del estudio, la suspen-
dieron. Este estudio aún se encuentra en curso6.

Estudio prospectivo C10-004
El estudio C10-04 es un estudio clínico en curso, di-
señado para evaluar la eficacia de eculizumab, en 41 
pacientes adultos con SHUa. La respuesta completa 
a la MATse definió como la normalización en los ni-
veles de plaquetas y LDH y una disminución>25% 
desde el valor inicial en creatinina sérica, en 2 me-
diciones consecutivas (más de 4 semanas de dife-
rencia). Los pacientes no necesitaban recibir PF/IP 
antes del inicio de eculizumab. La normalización 
plaquetaria fue lograda por 98% de los pacientesy 
la normalización hematológica por 88%53.73% de 
los pacientes logró una respuesta completa a MATa 
lo largo de 26 semanas53. Veintidós de 41 pacientes 
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Tabla 3. 
Características iniciales de los estudios clínicos prospectivos de eculizumab y datos de eficacia a las 26 

semanas6,45,48,53,54.
Características C08-002 (N=17) C08-003 (N=20) C10-003 (N=22) C10-004 (N=41) 
 MAT activa SHUa prolongado Pediátrico Adultos 
 progresiva   prospectivo  prospectivo

Características iniciales

Edad; años (mediana; rango) 28 (17-68) 28 (13-63) 6.6 (6.1)a 40.3 (15.3)a

Hombres; n (%) 5 (29) 8 (40) 12 (55) 13 (32)

Mutación del complemento o auto  13 (76) 14 (70) 11 (50) 21 (51) 
anticuerpos; n (%)

Tiempo desde el diagnóstico al tamizaje;  9.7 (0.3-235.9) 48.3 (0.7-285.8) 0.56 (0.03-191.3) 0.8 (0-311) 
meses (mediana; rango)

PF/IP; n(%) 17 (100) 20 (100) 10 (45) 35 (85)

Diálisis; n(%) 6 (35)b 2 (10) 11 (50) 24 (59)

Trasplante renal previo; n(%) 7 (41) 8 (40) 2 (9) 9 (22)

Plaquetas<150x109/L; n(%) 15 (88) 3 (15) 22 (100) 27 (66)

LDH>ULN; n(%) 10 (59) 4 (20) 19 (86) 32 (78)

TFGe ≤60 ml/min/1.73m2; n(%) 17 (100) 18 (90) 18 (82) 41 (100)

Criterios de eficacia a las 26 semanas de tratamiento con eculizumab

Respuesta completa a MAT; n(%) 11 (65) 5 (25) 14 (64) 30 (73)

Estado libre de eventos de TME; % 88 80 NR NR

Normalización plaquetaria; n(%) 14 (82) NA 21 (95) 40 (98)

Normalización hematológica; n(%) 13 (76) 18 (90) 18 (82) 36 (88)

Aumento en la TFGe ≥15 ml/min/1.73m2; 8 (47) 1 (5) 19 (86) 22 (54) 
 n (%)

Disminución en creatinina sérica ≥25%;  11 (65) 3 (15) 16 (73) NR 
% (IC 95%)

Cambio promedio en HRQL en puntaje 0.32 0.10 NR NR 
EQ-5D (IC 95%) (0.24-0.39; P<0.001) (0.05-0.15; P<0.001)

Abreviaturas: DE: Desviación estándar; NR: No reportado; ULN: Límite normal superior; MAT: Microangiopatía trombótica; NA: No 
aplicable; HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud.

a. Promedio (Desviación Estándar); b. Un paciente suspendió la diálisis 5 semanas antes del inicio del tratamiento con eculizumab; c. 
Calculada sobre un total de 80 pacientes; d. Calculada sobre un total de 41 pacientes (de los estudios C08-002, C10-003 y C10-004) que 
necesitaban diálisis al inicio; e. Umbral clínicamente significativo ≥0.06. (en la tabla no figuran estas notas)
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(54%) lograron una mejoría en la TFGe,desde el va-
lor inicial, a lo largo de 26 semanas. La diálisis se 
interrumpió en 83% de los pacientes que estaban en 
este procedimiento al inicio53. 

Medidas para eliminar el riesgo de infecciones 
con Neisseria meningitidis
Los pacientes con deficiencia severa de C5 o, por lo 
tanto, con un bloqueo total con medicamentos como 
eculizumab, se encuentran en mayor riesgo de in-
fecciones por Neisseria meningitidis57.Por lo tanto, 
todos los pacientes con SHU deben ser vacunados 
contra estabacteria antes de que reciban la primera 
dosis. La vacuna se debe administrar lo más pronto 
posible en el curso de la enfermedad para optimizar 
su eficacia. Se deben utilizar vacunas tetravalentes 
(A, C, Y, W135), de preferencia conjugadas.Los pa-
cientes en los que se inicia el eculizumab antes de 2 
semanas de haberse vacunado, deben recibir antibió-

ticos profilácticos diariamente (p.ej.penicilina oral) 
hasta 2 semanas después de la vacuna56,57. Se debe 
administrar un macrólido a los pacientes alérgicos 
a la penicilina. Hay que tener en cuenta que las va-
cunas, actualmente disponibles, no cubren todas las 
cepas de N. Meningitidis incluyendo el serogrupo de 
mayor prevalencia en Europa y América, es decir, el 
serogrupo B. Adicionalmente, una gran incertidum-
bre rodea la eficacia de las vacunas en los pacientes 
inmunocomprometidos (p.ej. aquellos con enfer-
medad renal en etapa terminal y pacientes con tras-
plante renal). Estas preocupaciones han hecho que 
algunos países, incluyendo Francia, exijan profilaxis 
permanente con antibióticos a lo largo del tratamien-
to con eculizumab. Los pacientes deber ser revacu-
nados de acuerdo con las guías médicas vigentes. Es 
importante anotar que también se necesitan vacunas 
contra la infección porHaemophilus influenzae tipo 
B y Streptococcus pneumoniae en los niños tratados 
con eculizumab56,57.

Tabla 4. 
Tratamiento a largo plazo con eculizumab (datos a 2 y 3 años)6,47,51.

Criterios de eficacia C08-002 (N=17) C08-003 (N=20)

 64 semanas 2-añosa 3-añosa 62 semanas 114 semanas 156 semanas 
     mediana mediana

Normalización hematológicab;  88 88 (64-99) 88 (64-99) 90  90 (68-99) 90 (68-99) 
% (IC 95%)

Cambio promedio en el recuento 91c (67-116; 94 (56) 136 (41)  NR  NR NR 
plaquetario, x109/L; P<0.001) P=0.001 P=0.007  
Promedio (IC95% o DE)  (wk 104) (wk 156) 

Aumento en TFGe ≥ 15 ml/min 53 59(33-82) 59 (33-82) 15  40 (19-64) 40 (19-64) 
/1.73m2; %

Disminución en la creatinina  76 76 (50-93) 76 (50-93) 35  55 (32-77) 55 (32-77) 
sérica ≥25%; % (IC 95%)

HRQL cambio promedio en el 0.30 (0.25 – 0.35; 0.31 (0.28-0.34;   0.29 (0.28- 0.13 (0.08 0.12 (0.15) 0.16 (0.24) 
puntaje EQ-5Db P<0.001)  P< 0.0001)  0.330;  – 0.18; P< semana 104 semana 152 
(IC 95% o DE)  semana 104 P<0.0001)  0.001) 
   semana 152   

Abreviaturas: HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud; NR: No reportado; a. La duración promedio del tratamiento fue 100 
semanas con un rango de 2 a 186 semanas. 5 pacientes permanecieron en el estudio durante más de 130 semanas; b. Definido por las 
mediciones de LDH y plaquetas durante 2 mediciones ≥4 semanas de diferencia; b. (está repetida la b)Umbral clínicamente significativo 
≥0.06; c. A lasemana 60.
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Régimen de dosis recomendado – SHUa
Para pacientes >18años de edad, la terapia con ecu-
lizumab consiste en56:

• 900 mg semanalmentedurante las primeras 4 se-
manas, seguido de 

• 1200 mg en la quinta semana y luego,

• 1200 mg cada 2 semanas de ahí en adelante.

Para pacientes <18 años de edad, administre eculi-
zumab con base en el peso corporal según la siguien-
te recomendación (tabla 2)56

Peso del paciente Inducción Mantenimiento

40 kg y más 900 mg a la semanax 4 dosis 1200 mg a la semana 5;luego 1200 mg cada 2semanas

30 kga menos de 40 kg 600 mg a la semana x 2 dosis 900 mg a la semana 3;luego 900 mg cada 2 semanas

20 kg a menos de 30 kg 600 mg a la semana x 2 dosis 600 mg a la semana 3;luego 600 mg cada 2 semanas

10 kg a menos de 20 kg 600 mg a lasemana x 1 dosis 300 mg a la semana 2;luego 300 mg cada 2 semanas

5 kg a menos de 10 kg 300 mg a la semana x 1 dosis 300 mg a la semana 2;luego 300 mg cada3 semanas

Recomendaciones acerca del tratamiento en pacientes con SHUA
1. Se recomienda la utilización de eculizumab como terapia de primera línea en los pacientes confirmados con SHUa o 

recurrencia de SHUa postrasplante.

2. Se debe considerar al eculizumab como estrategia terapéutica en los pacientes con MAT, en quienes no se observe 
respuesta terapéutica al intercambio plasmático o exista dependencia de esta terapia. 

3. En nuestra opinión, dado que existe falta de estudios orientados a la duración ideal de la terapia, debe individualizarse 
cada caso y evitar suspender tratamientos por el riesgo de recaída. 

Conclusiones
El SHUa es una enfermedad ultra-huérfana; más 
del 50% de los pacientes muere, necesita terapia de 
remplazo renal o sufre insuficiencia renal terminal 
dentro del primer año de diagnóstico. Es una enfer-
medad crónica por alteración en la regulación delsis-
tema del complemento. La vía alterna siempre está 
“encendida” y puede auto amplificar su actividad 
bajo diferentes condiciones conocidas como ampli-
ficadoras del complemento (trauma, infecciones, en-
tre otras). Lo anterior genera una respuesta inmune y 
hematológica inmediata, que lleva a lesión endotelial 
y estenosis vascular microangiopática, consolidando 
el diagnóstico de MAT que lleva a isquemia de múl-
tiples órganos, incluyendo el riñón. El diagnóstico 
de SHUa es clínico y se sustentapor la exclusión de 
otras MAT primarias y en el análisis de las condicio-

nes amplificadoras o enfermedades coexistentes, las 
cuales están presentes hasta en un 70% de los casos. 

Con el tratamiento de soporte actual (plasmafére-
sis o infusión de plasma) 9-15% de los pacientes 
de SHUa mueren dentro del lapso de 1 año después 
de una manifestación clínica de hemólisis.Desde 
el 2011, se encuentra disponible eleculizumab, un 
anticuerpo monoclonal recombinante híbrido Ig2/
Ig4, totalmente humanizado dirigido contra el com-
ponente C5 del complemento humano. Múltiples 
estudios han demostrado su eficacia para controlar, 
de manera efectiva, la actividad aumentada del com-
plemento, con mejoría clínica, hematológica, renal y 
sistémica, reflejada en la calidad de vida y pronósti-
co a largo plazo. Las consecuencias severas de esta 
enfermedad refuerzan la importancia del diagnósti-
co certero y adecuado de las diferentes MAT, pues 
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su tratamiento difiere hoy en día, siendo el bloqueo 
de C5 un componente fundamental dentro del trata-
miento temprano para el SHUa.
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