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1 RESUMEN 

1.1 RESUMEN 

El Síndrome hemolítico urémico atípico primario es una microangiopatía mediada por el 

complemento. 

Estudiamos presentación, evolución y pronóstico en relación con edad, sexo, y 

trastornos genéticos en una cohorte de 48 pacientes diagnosticados de éste en el Hospital 

Universitario A Coruña. 40 adultos, 25 mujeres, 39 esporádicos. 

  Los adultos presentaron con mayor frecuencia Hb < 11g/dl, valores de LDH inferiores, 

de creatinina superiores, mayor frecuencia de diálisis y de HTA. La creatinina plasmática fue 

superior en las mujeres. 57% de los 37 estudiados presentaron variantes genéticas, 11 no 

descritas previamente. 

94% tuvieron recuperación hematológica, 48% entraron en diálisis. La supervivencia 

renal a 1, 5 y 10 años fue de 56%, 53% y 50% respectivamente. Todos los pacientes con 

eculizumab abandonaron la diálisis (80% recuperaron íntegramente función renal) (NNT = 1,96). 

21% tuvieron recidiva en los riñones nativos y 46% en los injertos, que condicionó el 91% de las 

pérdidas. 19 pacientes recibieron 26 injertos. Los tratados con eculizumab no experimentaron 

recidiva y mantienen injerto funcionante. Mortalidad total 14%. Supervivencia de pacientes a 1, 

5 y 10 años, 98%, 96% y 90% respectivamente. Al final del seguimiento 45% mantienen función 

renal íntegra, 19% tienen injerto funcionante y 23% permanecen en diálisis. 

1.2 ABSTRACT 

 Primary atypical hemolytic uremic syndrome is a complement-mediated 

microangiopathy. 

 

We studied presentation, evolution and prognosis in relation to age, sex, and genetic 

disorders in a cohort of 48 patients with this diagnostic in the Universitary Hospital A 

Coruña. 40 adults, 25 women, 39 sporadic. 

   

 Adults had with higher frequency Hb <11g/dl, lower LDH values, higher 

creatinine levels, higher dialysis frequency and of HTA. Plasmatic creatinine was higher in 

women. 57% of the 37 studied presented genetic variants, 11 not previously described. 
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94% had hematological recovery, 48% went on dialysis. The renal survival at 1, 5 

and 10 years was 56%, 53% and 50% respectively. All patients with eculizumab abandoned 

dialysis (80% fully recovered renal function) (NNT = 1.96). 21% had recurrence in the 

native kidneys and 46% in the grafts, which conditioned 91% of the losses. 19 patients 

received 26 grafts. Those treated with eculizumab did not experience recurrence and 

maintain a functioning graft. Total mortality 14%. Survival of patients at 1, 5 and 10 years, 

98%, 96% and 90% respectively. At the end of the follow-up 45% maintain complete renal 

function, 19% have functioning grafts and 23% remain on dialysis. 

1.3  RESUMO 

A Síndrome hemolítica urémica atípica primaria é unha microanxiopatía mediada 

polo complemento. 

Estudamos presentación, evolución e prognóstico en relación coa idade, sexo e 

trastornos xenéticos nunha cohorte de 48 pacientes diagnosticados dela, no Hospital 

Universitario A Coruña. 40 adultos, 25 mulleres, 39 esporádicos. 

  Os adultos tiñan cunha frecuencia máis alta Hb <11g/dl, valores inferiores de LDH, 

niveis de creatinina máis altos, maior frecuencia de diálise e de HTA. A creatinina plasmática 

foi maior nas mulleres. 57% dos 37 estudados presentaron variantes xenéticas, 11 non 

descritas anteriormente. 

94% tivo recuperación hematolóxica, 48% foi a diálise. A supervivencia renal aos 1, 

5 e 10 anos foi do 56%, 53% e 50% respectivamente. Todos os pacientes con eculizumab 

abandoaron a diálise (80% recuperou a función renal totalmente) (NNT=1,96). O 21% 

presentaba recorrencia nos riles nativos e o 46% nos enxertos, o que condicionou o 91% 

das perdas. 19 pacientes recibiron 26 enxertos. Os tratados con eculizumab non 

experimentaron recidiva e mantiveron un enxerto funcionante. Mortalidade total 14%. 

Supervivencia de pacientes a 1, 5 e 10 anos, 98%, 96% e 90% respectivamente. Ao final do 

seguimento, o 45% mantén a función renal completa, o 19% ten enxertos funcionantes e o 

23% seguen en diálise. 
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2 INTRODUCCIÓN  

2.1 DEFINICIÓN  

El síndrome hemolítico urémico atípico (SHUa) es una entidad rara que afecta en 

forma esporádica o familiar y con carácter recidivante a pacientes pediátricos y adultos de 

ambos sexos. Se caracteriza por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y 

daño renal agudo, y su pronóstico es severo porque puede producir la muerte o a la pérdida 

definitiva de la función renal. Su substrato histopatológico es una microangiopatía 

trombótica con daño endotelial y depósito de trombos plaquetarios que ocluyen la luz 

vascular en todo tipo de territorios, aunque con predominio en la circulación renal (Fig. 1).  

 

Figura 1: Imagen de MAT. Presencia de trombos plaquetarios ocluyendo las luces capilares, 
engrosamiento del espacio subendotelial y detritus celulares. Cortesía del Dr. J. Mosquera. Servicio de 

Anatomía patológica. Hospital Universitario de A Coruña 

 

Hasta el año 2011 se consideró como enfermedad huérfana al carecer de un 

tratamiento farmacológico basado en lo que parece su mecanismo patogénico fundamental: 

la alteración genética o adquirida en las proteínas reguladoras de la actividad de la vía 

alternativa del complemento (1), (2), (3).   
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2.2 EPIDEMIOLOGÍA Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

El SHUa es una entidad muy poco frecuente. Está catalogada como una enfermedad 

rara según los criterios de la Unión Europea que define como enfermedades raras  a aquellas 

cuya prevalencia es inferior a cinco casos por cada 10.000 habitantes de la comunidad (4).  

Los datos epidemiológicos disponibles son limitados y la incidencia varía  entre 0,4 y 1,9 

pacientes por millón en función de la población estudiada y de la metodología utilizada (5) 

(6-8). En Europa se ha estimado una prevalencia en pacientes menores de 18 años de edad 

de 3,3 pacientes por millón de habitantes, desde que se conocieron los resultados de un 

estudio sobre 167 pacientes de diversos países realizado por la Sociedad Europea de 

Nefrología en 2006 (9). 

La frecuencia del SHUa podría estar infraestimada como siguieren los resultados de 

algún laboratorio de referencia que revelan altas tasas de pacientes con SHUa 

diagnosticados erróneamente como PTT (10) o los de un meta-análisis reciente que revela 

un incremento notable de casos publicados entre 2000 y 2005 (11) 

La forma esporádica de presentación es la más frecuente. La familiar se produce 

entre un 16-30% de los casos (6), (12), (13), (14). El motivo de que las formas familiares no 

sean más frecuentes se debe a que la penetrancia de la enfermedad es del 50%. Además, el 

diagnostico de SHUa esporádico no es permanente porque el momento de la presentación 

de la enfermedad varía entre los miembros de la misma familia. El consejo genético no es 

fácil porque no se puede eliminar el riesgo de enfermedad en un familiar con la misma 

mutación de su probando en base a la presencia o ausencia de haplotipos de riesgo 

conocidos y porque puede haber otros factores genéticos u otros polimorfismos no 

identificados en los sujetos emparentados relevantes para provocar la enfermedad (2).   

La enfermedad puede manifestarse en cualquier edad (2).Para algunos es más 

frecuente en los pacientes pediátricos/adolescentes, excepto en portadores de mutaciones 

en CFI o C3 (12)),  mientras que para otros sería más frecuente en adultos(6). A pesar de 

que el conocimiento de la frecuencia relativa de la enfermedad en pacientes 

pediátricos/adolescentes y en adultos es imprescindible para una correcta planificación 

sanitaria, su estudio se ha hecho de forma poco robusta desde el punto de vista 

epidemiológico. De hecho, ninguno de los estudios mencionados hace referencia a la 

población específica en riesgo, sino que estiman sus datos en relación a la población total 

(5-8), (12).  



INTRODUCCIÓN 

  
9 

La frecuencia relativa de SHUa en mujeres y varones también es controvertida. 

Algunos autores encuentran que la frecuencia por sexo es similar en la población pediátrica 

(13), mientras que otros afirman que hay una ligera mayor prevalencia de mujeres en la 

edad adulta descontando el efecto del embarazo como factor desencadenante (6), (13). En 

las series publicadas se proporciona la prevalencia inicial de sexos en las características 

basales de la población en estudio, pero no la incidencia relativa al número de mujeres y 

varones en riesgo en la población de referencia. Tampoco se analizan las diferencias en las 

formas de presentación de la enfermedad, ni su severidad ni en función del sexo. Los únicos 

estudios específicos en mujeres con SHUa  se han realizado en relación con el embarazo (15-

18) . 

El SHUa suele presentarse, abruptamente, como evento único o como una recidiva 

asociado a un episodio desencadenante como infección, embarazo o exposición a drogas. 

Sin embargo, se han publicado casos en los cuales los pacientes evolucionan sin anemia ni 

trombocitopenia pero con proteinuria, hipertensión y deterioro progresivo de la función 

renal (2), (19). Esta forma de presentación puede cambiar los conceptos epidemiológicos y 

clínicos sobre la enfermedad y modificar los criterios de indicación de biopsia renal en las 

nefropatías en evolución (20). 

Los factores desencadenantes más frecuentes son las infecciones, sobre todos las de 

vías respiratorias superiores y las gastroenteritis. Se ha sugerido que algunas mutaciones 

en el complemento podrían explicar la mayor susceptibilidad a las infecciones en estos 

pacientes (21). En las mujeres el embarazo, sobre todo en la fase postparto, es un 

antecedente frecuente(12), (15), (17), (18). En ocasiones, es difícil distinguir si las 

manifestaciones gastrointestinales se corresponden a una infección desencadenante o son 

la consecuencia de afectación endotelial secundaria a MAT. En el primer caso las 

manifestaciones gastrointestinales anteceden a la enfermedad y en el segundo se 

manifestarían a la vez que el resto de alteraciones renales o extra renales.  

Las manifestaciones extrarenales dependen del territorio vascular afectado (22). 

Son frecuentes las neurológicas que incluyen irritabilidad, confusión, trastornos motores, 

convulsiones y coma. También son frecuentes las náuseas, los vómitos y la diarrea, y se han 

descrito casos con hepatitis, pancreatitis y hemorragia intestinal. Las manifestaciones 

cardíacas  consisten en  enfermedad coronaria con infarto, muerte súbita, cardiomiopatía 

dilatada y  estenosis y trombosis de vasos de mediano calibre en fases tardías de la 

evolución(6), (12), (19). También se han descrito casos con afectación pulmonar (19) o 

cutánea (23).  
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La anemia hemolítica y la trombocitopenia son las principales manifestaciones 

hematológicas del SHUa.  La anemia puede ser severa y los pacientes pueden requerir 

soporte transfusional.  Las cifras de plaquetas se mantienen entre 30000-50000/mm3. La 

trasfusión de plaquetas no está indicada excepto en episodios de sangrado, o por necesidad 

de procedimientos quirúrgicos, porque puede incrementar su depósito endotelial. Algunos 

autores han encontrado en pacientes tratados con eculizumab, una relación entre el 

incremento en los valores plasmáticos de LDH y el descenso en los valores de hemoglobina 

inicial con un mejor pronóstico renal del SHUa (24). 

La afectación renal suele ser severa o muy severa sobre todo en los pacientes adultos 

y  muchos pacientes, con una frecuencia que oscila entre 40% y 81%  según las series, 

requieren de diálisis como tratamiento substitutivo (6) (12) (24) (25). La hipertensión 

arterial y la proteinuria son frecuentes. La hipertensión arterial es secundaria a 

hiperreninemia y a sobrecarga de volumen, y la proteinuria es un marcador de daño 

glomerular. Sin embargo, a pesar de su frecuencia, de su interés como marcadores de 

actividad de la enfermedad renal y de ser marcadores independientes de riesgo 

cardiovascular no han sido objeto de un escrutinio tan riguroso como la creatinina 

plasmática o el filtrado glomerular estimado (eGFR) 

2.3 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: BASES CLÍNICAS, 

GENÉTICAS Y MOLECULARES 

El SHUa es un diagnóstico de exclusión y adquiere carácter independiente después 

de un proceso inacabado de depuración clínica y de avances en el conocimiento de los 

mecanismos genéticos y moleculares de cada una de las microangiopatías trombóticas. Por 

eso, se han propuesto diferentes clasificaciones del síndrome hemolítico urémico para 

proporcionar algoritmos diagnósticos y terapéuticos adecuados(26-31) (Figuras 2, 3 y 4).  
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Figura 2: Algoritmo de diagnóstico diferencial propuesto por el grupo de trabajo de la SEN, documento de 
consenso, Nefrología 2.015 

 

 

Figura 3: Clasificación propuesta por Fakhouri y colaboradores, Lancet 2.017 
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Figura 4: Algoritmo diagnóstico de SHUa propuesto por el grupo de estudio de KDIGO, Goodship y 
colaboradores Kidney Int. 2.017 

 

 

En el servicio de nefrología del CHUAC, estamos trabajando un algoritmo 

diagnóstico propio, elaborado en colaboración con la Facultad de Informática de la 

Universidad de A Coruña (32).  

Las entidades clínicas que se han segregado del conjunto de las microangiopatías 

trombóticas son: la púrpura trombocitopénica trombótica; el síndrome hemolítico urémico 

“típico” secundario a infección por Escherichia. Coli, Shigella dysenteriae o por Streptococus 

pneumoniae; el generado por defectos en el metabolismo de la cianocobalamina; el 

secundario a la alteración de la proteína DGKE de la coagulación  y el que se manifiesta tras 

la exposición a algunas drogas o en el contexto de otras enfermedades que cursan con daño 

endotelial (3), (29). 

Moscovitch, en 1924 describió la primera microangiopatía trombótica, 

probablemente una púrpura trombocitopénica trombótica, en una mujer de 16 años que 

ingresó en un hospital de Nueva York con un cuadro de debilidad generalizada, palidez, 

purpura y hemiparesia. La paciente falleció a los 14 días por fallo cardiaco, y su autopsia 
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evidenció la presencia de trombos hialinos en arteriolas terminales y capilares en múltiples 

órganos y en el riñón (33). Hoy se sabe que la PTT es secundaria a un déficit de ADAMTS13, 

una enzima que rompe los multímeros del factor Von Willebrand secretados por el 

endotelio vascular. La enfermedad se presenta en forma adquirida por la acción de 

autoanticuerpos que inhiben la actividad de ADAMTS13 (34-36) o, con menor frecuencia 

,de forma congénita en portadores de una mutación en homocigosis o heterocigosis 

compuesta, del gen codificador de ADAMTS13 (enfermedad de Upshaw-Schulman) (37).  

El término de SHU aparece por primera vez en 1955 en una publicación que describe 

cinco casos de pacientes pediátricos con sospecha no confirmada de infección 

gastrointestinal que cursaban con anemia hemolítica microangiopática y necrosis cortical 

renal (38). En 1962 se aplica este término a  cinco casos de pacientes pediátricos con un 

cuadro  de anemia  hemolítica microangiopática, trombocitopenia e insuficiencia renal  

precedido de diarrea (39). En 1983 se describe la asociación de síndrome hemolítico 

urémico con infección por Escherichia Coli (40). Ese mismo año se demostró que Escherichia 

Coli con el serotipo O 157:H7 , productor de la toxina shiga, era el agente causal de un brote 

de colitis hemorrágica (41). Posteriormente, se han encontrado otros serotipos patógenos 

como O26 ;O111 ;O121 ;O145;O91;O103;O104;O81 tan frecuentes como O157 en Europa 

(42), (43) y EE UU (44) , mientras que O157 permanece como el más frecuente en 

Latinoamerica  (45-46).  

Esta forma de síndrome hemolítico urémico –STEC-SHU─ aparece después del 

consumo de alimentos contaminados y cursa con diarrea, a menudo sanguinolenta, y la 

anemia y trombocitopenia aparecen cuando el cuadro diarreico ha cesado (47). La toxina 

shiga  provoca lesión endotelial por dos mecanismos: en primer lugar porque al unirse al 

receptor globotriaosil ceramida (GB3) de la célula se internaliza e induce la  inactivación de 

los ribosomas y apoptosis celular (48); en segundo lugar, porque tiene actividad 

protrombótica al activar la secreción  celular de factor de Von Willebrand (49).  

En ocasiones, la infección por Streptococo pneumoniae o por el virus de la gripe A 

H1N1 producen  neuraminidasa, que al exponer el antígeno oculto de Thomsen-

Friedenreich en las plaquetas y en las células endoteliales, genera anticuerpos frente a ese 

antígeno y provoca otra forma infecciosa, mediada inmunológicamente, de síndrome 

hemolítico urémico  con un test de Coombs falsamente positivo (50-52). Además, el 

Streptococo pneumoniae es capaz de adherirse al plasminógeno y activarlo a plasmina 

provocando la retracción endotelial y la exposición de la matriz mesangial (53) 
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 En 1992 se describe por primera vez en dos estudios independientes una forma de 

síndrome hemolítico urémico en pacientes pediátricos asociado a un trastorno en la 

vitamina B12. El déficit de cobalamina C secundario a una mutación en homocigosis o en  

heterocigosis compuesta en el gen MMACHC disminuye los valores de metionina e 

incrementa los de homocisteina  provocando disfunción endotelial, activación de las 

plaquetas , expresión de  factor tisular y activación del sistema de coagulación (54), (55). La 

descripción de varios casos en pacientes adultos desde el primer caso publicado  en 2014 

(56-61) obliga a incluir a los pacientes de este grupo de edad con hiperhomocistinemia en 

el diagnóstico diferencial del SHUa (62) .  

En 2013 se publican dos estudios describiendo una forma de SHUa en niños 

ocasionado por una mutación en homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen 

codificador de la proteína diacilglicerol quinasa ∑ (DGKE) (63-64). La pérdida de función de 

DGKE incrementa la producción de protein-quinasa C (PKC) provocando la microangiopatía 

al  activar la producción de factor de Von Willebrand, de factor tisular y de  inhibidor 1 del 

activador del plasminógeno; y al inhibir la del receptor del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) (65-67).  

Las microangiopatías inducidas por drogas se deben o a una reacción inmunológica 

mediada por anticuerpos como en el caso de la quinina (68), quetiapina (69) o gemcitabina 

(70-72) o a toxicidad dependiente de dosis como en el caso de los anticalcineurínicos (73), 

(74) o de los  inhibidores del VEGF (75-77).  

El SHUa se presenta en el contexto de otras entidades como la hipertensión maligna 

(78-80), las enfermedades autoinmunes (8), (81), (82-84), las infecciones  incluyendo la 

infección por E. Coli no productor de toxina shiga (85), las neoplasias (86) y los trasplantes 

de órganos sólidos y hematopoyéticos (87) (88). En esas circunstancias el SHUa se define 

como secundario (8) (89).  

2.4 MECANISMOS PATOGÉNICOS: EL PAPEL DEL 

COMPLEMENTO 

Desde 1975 se conocía una forma familiar de SHUa (90). Sin embargo, no fue hasta 1998 

cuando se realizaron estudios genéticos que atribuyeron a mutaciones en CFH  la causa de 

este síndrome (91). Desde entonces se han descrito nuevas mutaciones en los genes 

codificadores de las proteínas de la vía alternativa del complemento asociadas a esta forma 

específica de microangiopatía trombótica (1)  (92). La penetrancia de la enfermedad es del 

50%, se incrementa si hay más de una mutación (93) o si coexiste con determinados 
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polimorfismos en CFH, en MCP o en CFHR1*B. El denominado polimorfismo de riesgo en 

CFH (H3) radica en cuatro cambios de un único nucleótido localizados en los CCP 1, 7, 11 y 

16. El polimorfismo de riesgo en MCP consiste en cinco cambios en un único nucleótido en 

el promotor y en la región intrónica (MCPgggac) (14), (92), (94-97). El polimorfismo de 

riesgo  CFHr1*B ha sido identificado como tal en la cohorte española y se asocia en forma 

de haplotipo expandido con CFH (H3) y CFHR3*B (14) 

El complemento podría estar implicado en algunos casos de STEC-SHU porque la toxina 

shiga puede fijarse a FH interfiriendo con su función reguladora (98), (99) y activar la vía 

alternativa del complemento. Además, se ha observado que algunos pacientes con SHU-

STEC cursan con valores plasmáticos elevados de Bb y C5b-9 (98), (100), (101). La 

comunicación de un caso de infección por Escherichia Coli productora de toxina shiga en una 

paciente de 18 meses con una mutación en CFH predice que la conexión entre ambas 

circunstancias podría ser reportada con más frecuencia en el futuro (102). También es 

interesante el hallazgo de una disminución temporal en la expresión de MCP  observada en 

pacientes con SHU por toxina shiga , aunque los autores no relacionan este fenómeno con la 

toxina sino con el daño inducido por el factor hem, (103), un efecto ya comunicado 

previamente por el mismo grupo en pacientes con SHUa (104) y que, además, como se ha 

sugerido recientemente, es responsable de activar la vía alternativa del complemento  en 

los procesos de hemolisis intravascular (105).  

El complemento podría jugar un papel en el SHUa asociado a mutaciones en 

diacilglicerol quinasa ∑ (DGKE) porque se han encontrado casos en los que  coexisten 

mutaciones en este gen  y en C3 o trombomodulina (106) y se ha descrito en una familia 

consanguínea  una mutación en DGKE asociada a consumo de C3 (65). Tampoco se conoce 

el alcance que puede tener el hallazgo de un estudio en el que la mitad de los pacientes con 

SHUa compartían mutaciones en el complemento y en genes del sistema de coagulación, 

principalmente, de plasminógeno (107). 

El complemento puede jugar también un papel en algunas de las microangioptías 

trombóticas, hasta ahora consideradas secundarias, tal y como hemos descrito nosotros por 

primera vez, en un paciente incluido en esta cohorte, portador de una variante en CFHR1 

que presentó un SHUa asociado a una vasculitis con eosinofilia (108). No obstante, la 

creencia de que las alteraciones en los genes codificadores de las proteínas de la vía 

alternativa del complemento puedan ser un factor relevante en las microangiopatías 

secundarias se ha cuestionado en un estudio reciente en el que, tras analizar 110 pacientes 

con SHUa secundario diagnosticados entre 1999 y 2017,  se concluye que la frecuencia de 

variantes raras (frecuencia alélica <0,1%) en los genes codificadores del complemento no 
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fue diferente en los pacientes con SHUa secundario (5%) y en los controles sanos (8%)(89) 

. 

2.4.1 Vía alternativa del complemento 

A diferencia de las vías clásica y la de las lectinas, la vía alternativa del complemento 

está activa de forma permanente y ralentizada (tickover). Esta activación se produce por 

hidrólisis espontánea y ruptura de C3  y tiene como función detectar material extraño o 

propio dañado o no (109). El complejo C3(H2O) tiene propiedades parecidas a C3b, cambia 

su forma y se hace accesible a la incorporación de factor B para que se fragmente en Bb y Ba 

por la acción de factor D. El complejo resultante C3(H2O)Bb es una convertasa plasmática 

de C3 que lo fragmenta en C3a y C3b. La mayor parte de ese C3b se inactiva por hidrólisis 

mientras el resto de las moléculas se unen mediante grupos tioéster reactivos a las 

superficies celulares del huésped o de un agente patógeno. El C3b fijado a las superficies 

celulares o bacterianas también se fija a factor B, que se fragmenta  en Bb y Ba en presencia 

de factor D, para crear la convertasa C3bBb de la vía alternativa en fase tisular que se 

estabiliza sobre la superficie de los patógenos o de las células del huésped con la ayuda de 

properdina o factor P (110). Recientemente, se ha sugerido un papel de la properdina en el 

SHUa porque su deleción en ratones con mutaciones en CFH previene la aparición de la 

enfermedad en éstos animales (111).  

La unión de C3b a las convertasas de C3 genera las convertasas de C5: (C3b)2Bb de 

la vía alternativa que rompen C5 en C5a y C5b. C5a es un mediador muy potente de la 

respuesta inflamatoria y C5b inicia la vía terminal de activación del complemento con la 

polimerización de sus componentes finales para formar C5b-9 que es el complejo de ataque 

de membrana. Este complejo de ataque de la membrana se inserta en el interior del agente 

patógeno o de   las células del huésped permitiendo el paso de solutos y agua, la pérdida del 

gradiente de protones y la penetración de enzimas al interior celular. De esta forma se 

procede a la destrucción de los agentes patógenos etiquetados previamente por C3b o de 

las células propias si carecen de proteínas reguladoras de la actividad de la vía alternativa 

del complemento  (112), (113), (114), (115) (Fig. 5). 
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Figura 5: La vía alternativa del complemento 
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2.4.2 Proteínas reguladoras de la actividad de la vía alternativa del complemento 

Las proteínas reguladoras de la actividad de la vía alternativa del complemento son 

el sistema de salvaguarda que ha proporcionado la evolución para evitar una activación no 

controlada o inapropiada del complemento. Actúan en la fase soluble o en la tisular y se 

codifican por genes RCA situados en un clúster en la región 1q32 del cromosoma 1 (91). 

Estas proteínas comparten unos dominios con estructura en “sandwhich” beta y unión por 

puentes disulfuro CCP o SCR que se fijan a C3b (116) y  lo convierten  en iC3b/iC3dg que 

son moléculas inactivas incapaces de formar convertasas. Además, amplifican el mecanismo 

interno de destrucción  DAA de las convertasas que se forman en la fase plasmática y en la 

tisular (117).  

  Las proteínas reguladoras solubles tienen dominios que reconocen y se fijan a las 

moléculas de C3b en el plasma y en la fase tisular mientras que las reguladoras de 

membrana restringen su acción en función del tejido en el que se expresan, y aunque 

algunos de sus dominios externos pueden encontrase en forma soluble en concentraciones 

bajas tienen una acción escasa sobre el control del complemento en la fase plasmática (117). 

Además, la capacidad de las proteínas reguladoras solubles para fijarse a membranas 

basales ricas en proteínglicanos situadas entre las células endoteliales fenestradas  pueden 

explicar el relieve de la afectación renal en el SHUa (117), (118).  

El principal acelerador soluble del decaimiento de las convertasas es el factor I , una 

glicoproteína serinproteasa soluble de 63Kd producida en el hígado, que consta de dos 

cadenas polipeptídicas  y que circula en forma inactiva por acción de la cadena más pesada 

(119). La unión de FI a su substrato C3b en colaboración con un cofactor le confiere su 

actividad proteolítica serinproteasa convirtiendo C3b en iC3b que carece de capacidad para 

formar parte del complejo de las convertasas.  

El resto de proteínas reguladoras, tanto las solubles como las insertadas en las 

membranas celulares, son cofactores de factor I.  Las proteínas reguladoras solubles son FH 

y las proteínas relacionadas con FH (FHR1-5). Las reguladoras de membrana son MCP o 

CD46, trombomodulina y DAF. Además, la vía de activación final de formación del complejo 

de ataque de membrana está regulada por vitronectina, clusterina y protectina. 

Factor H (FH) participa en la disociación de las convertasas en la fase plasmática y 

en la fase tisular. Tiene 20 dominios CCP y dos terminales: uno con un grupo amino cuyos 

primeros cuatro dominios tienen la capacidad para acelerar la actividad de decaimiento 

(DAA) y actuar de cofactor de factor I en la fase plasmática. El otro terminal tiene un grupo  

carboxílico con dos dominios ,CCP 19 y CCP 20, que junto con los dominios CCP 6 y CCP 7, 
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se fijan a las superficies ricas en ácido siálico y glucosaminoglucanos de las células del 

huésped (120).  Además de FH existe una variante parecida: FHL-1, también producto del 

gen CFH, pero que circula en cantidades mucho menores que FH. FHL-1 es similar a FH con 

los mismos primeros dominios CCP y solo tiene cuatro aminoácidos en la región 

carboxiterminal, por consiguiente, tiene capacidad  reguladora en la fase plasmática y 

también, aunque algo más limitada para fijarse a las superficies a través de sus dominios 

CCP 6 y CCP 7 (117). Por añadidura, factor H compite con factor B para ligarse a los 

carbohidratos de las superficies tisulares. Mientras que FH desestructura a las convertasas, 

el factor B contribuye a su formación y estabilización. Del equilibrio entre ambos en su 

acción sobre las células del huésped depende su supervivencia o su destrucción por el 

sistema del complemento.  

Las proteínas relacionadas con factor H (CFHR1-5) se codifican por genes muy 

próximos al de CFH lo que explica las posibles hibridaciones entre ambos (121)  . Estas 

proteínas tienen entre cuatro y nueve módulos CCP homólogos a los de la región C terminal 

de CFH y por ello con capacidad para unirse a superficies desplazando a factor H e 

impidiendo así su función reguladora (121) (122) (123). 

MCP o CD46 está compuesta por cuatro módulos CCP y un tallo rico en serina, 

treonina y prolina. Estructuralmente tiene un dominio externo , una parte 

intramembranosa y otra en el citosol y actúa como reguladora del complemento como 

cofactor de factor I para degradar C3b y C4b. Recientemente, se ha revisado su papel como 

mediador en la inmunidad adaptativa ya que se ha visto que células CD4+ estimuladas con 

C3b o C4b en presencia de MCP inducen un fenotipo Th1 autoregulador y restaurador de la 

homeostasis inmunológica (124) (Fig. 6). 
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Figura 6: Factores reguladores del complemento 

 

Trombomodulina (THMD) es una glicoproteína sintetizada por las células 

endoteliales que juega un papel en la coagulación a través de su unión a trombina. Está 

codificada por un gen situado en el brazo corto del cromosoma 20 (20p12) (125). Las 

mutaciones en el gen de la trombomodulina producen SHUa porque la proteína es capaz de 

fijarse a C3b y a factor H facilitando la acción de factor I. Además trombomodulina regula la 

vía de las anafilotoxinas  acelerando la inactivación de C3a y C5a por las carboxipepetidasas 

(126). 

DAF es una proteína de 74 Kd con cuatro módulos CCP y un tallo rico en serina y 

treonina que se fija a la membrana a través de fosfoinositol glicolípido. Actúa como molécula 

anti adhesiva dificultando la transmigración de los neutrófilos a través de las mucosas 

epiteliales (127). Sin embargo, aunque se expresa en células endoteliales no se ha publicado 

ningún caso hasta la fecha de pacientes con SHUa ligados a alteraciones en esta proteína 

reguladora. 
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2.4.3 Proteínas reguladoras de la actividad de la vía final del complemento 

La vía final del complemento está regulada por tres proteínas: vitronectina, 

clusterina (128) y, sobre todo, por protectina (CD59).  

Vitronectina se produce en el hígado y se encuentra en forma circulante y en muchos 

tejidos (129) (130). Su acción reguladora depende de su unión a C5b-7 a C5b-8 y a C5b-9 

impidiendo su polimerización para constituir el complejo de ataque de membrana (112) 

(131). Recientemente, en un estudio de 400 pacientes con SHUa en los que analizaron 93 

genes del complemento y de la coagulación se encontró por primera vez una mutación del 

gen codificador de la vitronectina presente en ocho pacientes con SHUa, aunque los autores 

siguieren que esta mutación puede ser más un factor predisponente que causal (132).  

Por su parte, Clusterina que tiene una masa molecular de 60-70 Kd, actúa sobre  C5b-

7 , C5b-8 y de  C5b-9 antes de que se incorporen a la bicapa lipídica celular (128) (133).  

Protectina o CD59 es el principal regulador de la vía terminal del complemento 

sobre las superficies celulares. Es una glicoproteína de 20 Kd enlazada a la membrana 

mediante un dominio glucofosfatidil inositol y puede tener una pequeña fracción soluble 

(134) (135) (136). Su acción reguladora depende de su adherencia C8 y a C9 dentro de los 

complejos C5b-8 y C5b-9 impidiendo su polimerización (117). Un déficit de Protectina por 

una mutación en homocigosis de su gen codificador es el causante de la hemoglobinuria 

paroxística nocturna (135) (137). 

2.5 MUTACIONES GENÉTICAS Y ALTERACIONES 

ADQUIRIDAS DE LAS PROTEÍNAS REGULADORAS DEL 

COMPLEMENTO EN EL SHUA 

En el SHUa las mutaciones genéticas se traducen bien en pérdida de función de las 

proteínas reguladoras plasmáticas CFH (91)  y CFI (138) o de membrana MCP (139) (140) 

trombomodulina (126),  o bien en ganancia de función  de las proteínas constituyentes de 

C3bBb como  C3 (141, 142)  y  CFB (143) (141). Desde el punto de vista genético-funcional  

los cambios en el ADN consisten en variantes nonsense,  missense, deleciones y 

realineamientos complejos (144). 

Las mutaciones más frecuentes  en Europa y en EE UU ocurren en CFH ( 20-30%) , en 

MCP (10-15%), en CFI, ( 4-10%), en C3 (2-10%), en THBD (3-4%) y en CFB (1-4%) (145) 

(12) (6) (92). En Japón las cifras son diferentes con un porcentaje menor de las mutacionfes 
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en CFH (10% ), mayor frecuencia en C3 (31%) y ausencia de casos reportados mutaciones 

en CFI (25) (146). Algunos pacientes con SHUa son portadores de genes híbridos entre el de 

CFH y los de proteínas relacionadas con el complemento (CFHR1-5) (147) (148) (149) o 

presentan reordenamientos genéticos entre estas proteínas CFHR1-5(149) (Tabla 1).  

 

Tabla 1: Frecuencia de mutaciones en los factores reguladores del complemento, según localización 
geográfica 

 M. Noris (12) 

Registro 

Internacional 

Fremeaux-Bacchi 

(6)  

Francia 

M. Fujisawa 

(25) 

Japón 

M. Bernabeu 

(14) 

España 

CFH 24 % 20-30 % 10 % 13,35% 

CFI 4 % 4-10 % - 5,34% 

MCP 7 % 5-15 % 5 % 6,85% 

C3 4 % 2-10 % 31 % 2,68% 

CFB - 1-4 % - 1,48% 

THBD 5 % 3-5 % - 3,52% 

Combinadas 3 % 2 % 5 % 3,27% 

Ac. Anti FH - 6-10 % 19 %  

 

La forma adquirida de SHUa ligado al complemento es más frecuente en los 

pacientes pediátricos (25-50%) que en los adultos (5-10%) y se debe a la acción de 

anticuerpos anti CFH (150) (96) (151) . Con frecuencia, los anticuerpos se asocian a 

deleciones homocigóticas en el gen de CFHR1, CFHR-3 y CFHR4  y se han descrito 

coexistiendo con mutaciones en CFH, CFI, MCP, CFB o C3 (152) (122). 

Las variantes en CFH asociadas al SHUa suelen ser heterocigóticas y se producen en 

los módulos CCP 19-20 afectando su capacidad para unirse a C3b sobre superficies ricas en 

ácido siálico sin producir necesariamente un déficit de la proteína (6) (12)(92)(153-

155)(156)(157) (158) (159) .  

Las deleciones en las proteínas CFHR1-5 y las recombinaciones de sus genes con el 

gen de CFH se asocian a SHUa . Las proteínas resultantes de estos genes híbridos 

antagonizan la función de CFH (147) (148, 160) (161)  (149). 

Las variantes patogénicas en el gen de CFI  se producen en heterocigosis y se 

localizan en los exones que codifican el dominio proteínserasa con el resultado de disminuir 
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la secreción de la proteína o su actividad proteolítica en la fase plasmática o en la fase tisular 

(138) (162, 163).  

La mayor parte de las variantes patogénicas en MCP asociadas a SHUa son en 

heterocigosis y se localizan en los cuatro módulos CCP extracelulares. Desde el punto de 

vista funcional la mayor parte de las veces comportan una menor expresión de  la proteína 

y con menor frecuencia un déficit funcional en su capacidad para fijarse a C3b y actuar como 

cofactor (139) (140) (164). 

Las variantes patogénicas en C3 suelen ser en heterocigosis y afectar a los lugares 

de unión con CFH o MCP impidiendo la acción de estas proteínas reguladoras (142) (165). 

Sin embargo, ha sido descrita una variante cuyo efecto es facilitar la unión de C3 a CFB 

produciendo una ganancia de función e hiperactividad de la C3 convertasa (144) (166) 

(167). El estudio de  tres variantes  en C3 encontradas en seis pacientes españoles, cinco de 

ellos pertenecientes a dos familias con miembros afectados, ha permitido comprobar que el 

mecanismo por el cual estas mutaciones impiden la actividad reguladora reside en la 

reducida interacción de C3b con MCP (165). 

Las variantes en CFB son raras y producen un efecto de ganancia porque su producto 

, el factor B, acentúa la afinidad por C3 aumentando la actividad de la C3 convertasa o su 

resistencia a la acción de las proteínas reguladoras (141) además de incrementar el 

consumo de C3 disminuyendo sus valores plasmáticos. Los primeros casos de mutaciones 

en CFB productoras de SHUa fueron reportadas en 2007 en pacientes con SHUa 

pertenecientes a una familia española que mostraban una mutación del gen codificador en 

heterocigosis (143). En ese estudio se comprobó que la penetrancia de SHUa en esa familia 

dependía de la combinación de un haplotipo de riesgo en MCP descubierto previamente por 

el mismo grupo  (94). Ese grupo también comprobó que otra mutación en heterocigosis en 

el gen codificador de CFB asociada con el haplotipo de riesgo en MCP no se expresaba como 

SHUa lo que nos remite a la complejidad de las alteraciones genéticas y a los distintos 

componentes que condicionan la expresión de esta enfermedad (143). 

Los valores plasmáticos de las proteínas reguladoras solubles y la magnitud de la 

expresión de las reguladoras de membrana en los pacientes con SHUa portadores de 

variantes en los genes del complemento son variables. y pueden resultar de factores 

independientes de la hiperactividad de la vía alternativa del complemento. Más 

concretamente, se ha visto que los valores plasmáticos de factor H dependen de la edad y 

de la exposición al tabaco (168) de portar el haplotipo H3 aislado o expandido con el 

polimorfismo CFHR1 (169) y CFHR3 (c.721C>T)(14) o de la presencia de inmunocomplejos 
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con anticuerpos anti FH que limitan su disponibilidad plasmática (170). Por otra parte, la 

expresión de MCP puede disminuir de forma temporal después de la exposición a un agente 

inhibidor como la toxina shiga o en situaciones de hemolisis como se ha comentado 

previamente (103) (104) (105). En el caso de pacientes con mutaciones genéticas en CFH 

se ha visto que los niveles de FH disminuyen cuando la enfermedad se expresa como  

glomerulopatía C3 pero no cuando lo hace en forma se SHUa (171). Por otra parte, hay que 

tener en cuenta que en el SHUa la mayoría de las mutaciones en las proteínas reguladoras 

se heredan en heterocigosis lo que asegura una producción normal de la proteína por el 

alelo no mutado y que, además, los cambios en la proteína son missense y por tanto, es su 

función y no los valores plasmáticos los que se ven afectados por la mutación. 

2.6 EVOLUCIÓN, PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO 

La evolución y el pronóstico del SHUa dependen de la edad de presentación, del 

componente genético o adquirido subyacente, del tipo de factor desencadenante, de la 

precocidad y calidad de las medidas de soporte, cuando son necesarias, y de la precocidad 

y tipo de tratamiento de base. En relación con este último factor todos los resultados 

disponibles, de confirmarse, apuntan a que el tratamiento con el eculizumab, bloqueante de 

C5, y por tanto, de la vía terminal del complemento podría modificar definitivamente la 

evolución y el pronóstico de esta enfermedad.  

Los resultados del grupo francés para el estudio del SHUa muestran un 

comportamiento diferente de la enfermedad, en la era pre eculizumab, entre los pacientes 

pediátricos/adolescentes y los adultos, con una mortalidad al año superior en los pacientes 

pediátricos (6,7% vs 0,8%) y una incidencia de insuficiencia renal terminal superior en los 

adultos (46% vs 16%)(6). Igualmente, los resultados observados en el registro 

internacional muestran una mayor mortalidad en los pacientes pediátricos que en los 

adultos (12% vs 2%)(12). Se necesita evaluar estos resultados en otras cohortes y analizar 

si se deben a un diferente comportamiento de la enfermedad según la edad de presentación 

o son consecuencia de una diferencia en las prácticas y en los recursos entre los servicios 

sanitarios pediátricos o de adultos.   

Previamente al uso de eculizumab los pacientes se trataban con plasmaterapia, bien 

con infusión de plasma, bien con la combinación de infusión de plasma y plasmaféresis 

(172), (173). Los resultados obtenidos con plasmaterapia no han sido evaluados nunca por 

un ensayo clínico y no es posible descartar que el pobre pronóstico en cuanto a la 

recuperación de la función renal  se puedan explicar por el  retraso en su aplicación o por 

una dosificación insuficiente (6), (12), (19). Obviamente, los pacientes con mutaciones en 
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MCP no son beneficiarios de tratamiento con plasmaterapia (1), (145). Por su parte, 

solamente el 5% de los pacientes con mutaciones en CFH experimentan recuperación 

completa con plasmaterapia, mientras que el 63% permanecen con secuelas renales a pesar 

de obtener una recuperación hematológica total o parcial y 37% entran en insuficiencia 

renal terminal o fallecen(12). El pronóstico en los portadores de mutaciones en CFI es aún 

peor ya que el 75% fallecen o entran en programa de diálisis definitivamente. Las 

mutaciones en C3 tuvieron respuesta hematológica con secuelas renales en 57% de los 

casos y 43% entraron en diálisis o fallecieron, mientras que los portadores de mutaciones 

en trombomodulina presentaron recuperación hematológica en 88% de los casos y 13% 

fallecieron o entraron en diálisis definitivamente(12). Otras mutaciones como las que 

ocurren en CFB son más difíciles de estudiar debido al escaso número de pacientes 

referidos. 

De esos estudios se deriva que, si bien la plasmaterapia puede ser efectiva para 

controlar los parámetros hematológicos de MAT, su efecto sobre la recuperación de la 

función renal es bastante menor. Resultados similares han sido proporcionados por el 

grupo francés de SHUa ya que de su análisis se concluye que los portadores de variantes en 

CFH tienen un peor pronóstico renal que el resto, con independencia de la edad de comienzo 

de la enfermedad, y que los pacientes adultos con variantes en MCP o no identificadas tienen 

peor pronóstico renal que los pacientes pediátricos/adolescentes con el mismo trasfondo 

genético(6). 

La tasa de recidivas en los pacientes que no pierden la función renal completamente 

ha sido estimada en un 30% al año en total, pero desagregada por edad y por el componente 

genético afectado, se ha comprobado que la recidiva se produce hasta en el en 95% de los 

pacientes pediátricos/adolescentes con mutaciones en MCP y que oscila entre 10-50% en 

el resto (6). 

El uso de eculizumab modifica el pronóstico de los pacientes con SHUa relacionado 

con el complemento.  Eculizumab es un anticuerpo IgG4/2 Kappa monoclonal humanizado 

con alta afinidad por C5 (174). En  adultos,   a dosis de 900 mg IV semanales durante cuatro 

semanas y de 1200 mg IV bisemanales a partir de la quinta semana, bloquea la producción 

de C5a y de C5b9 (174) (175). Eculizumab fue aprobado por la FDA y la EMEA en 2011 en 

base a los resultados obtenidos en dos estudios observacionales, prospectivos y abiertos 

con 26 semanas de seguimiento y con 37 pacientes mayores de 12 años con SHUa como 

manifestación inicial o por recidiva en el trasplante. En uno de los grupos se analizaron 17 

pacientes con SHUa en evolución (mediana de 9,7 meses de evolución) y refractarios a 

plasmaterapia; el otro grupo estaba constituido 20 pacientes con microangiopatía 
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trombótica de larga evolución (mediana de 48 meses de evolución) con daño renal crónico 

y dependientes de plasmaterapia. Los resultados a un plazo de 64 y 62 semanas se 

publicaron posteriormente (176).  

En los dos grupos los objetivos primarios se establecieron con parámetros 

hematológicos, mientras que el impacto de eculizumab sobre la función renal fue un 

objetivo secundario. Los dos grupos tuvieron dos objetivos primarios diferentes para cada 

uno de ellos: la inhibición de la actividad de la MAT, definida como un cambio incremental 

en el número de plaquetas (grupo primero) y el estado libre de MAT definido como no 

descenso de las plaquetas superior al 25%, ausencia de plasmaféresis y diálisis (en el 

segundo grupo). El otro objetivo primario común para ambos grupos fue la normalización 

hematológica (normalización sostenida durante cuatro semanas de las cifras de plaquetas 

y LDH). En el primer grupo la normalización de las plaquetas se consiguió en el 53% de los 

pacientes al séptimo día de tratamiento con eculizumab y los 13 pacientes restantes con 

trombocitopenia inicial lo consiguieron a las 26 y 64 semanas, mientras que en el grupo de 

la MAT crónica esa recuperación se produjo en el 80% y 85% a las 26 y 64 semanas, 

respectivamente.  La normalización hematológica se alcanzó en el 88% y en el 90% de los 

pacientes en el primero y segundo grupo, respectivamente. Estos resultados se alcanzaron 

con independencia de la presencia o no de variantes en genes codificadores de proteínas de 

la vía alternativa del complemento o de la presencia o no de anticuerpos anti factor H.  

La medida de la función renal fue un objetivo secundario en ambos estudios. La 

mediana de creatinina inicial en el grupo primero fue de 2,9 mg/dl (rango= 1,4-8,9 mg/dl) 

y en el grupo segundo de 2,64 mg/dl (rango=1,2-10,1 mg/dl). En ambos grupos se encontró 

un incremento del eGFR, que fue muy superior en el primer grupo respecto al segundo (32 

ml/min/1,70m2 vs 2,9 ml/min/1,70m2, respectivamente). Además, cuatro de los cinco 

pacientes que precisaron diálisis en el primer grupo pudieron salir de ella (80%). En ambos 

grupos se observó que la precocidad en el inicio de tratamiento con eculizumab mejoraba 

los logros en la recuperación de la función renal.  

Posteriormente a esos estudios seminales se han realizado otros cinco: cuatro para 

valorar la eficacia y seguridad de eculizumab en pacientes con SHUa (177-180) y un estudio 

post-hoc (24) . Además, se ha hecho un análisis con los resultados obtenidos en todos ellos, 

en 2019, (181). Este último es el mayor observacional prospectivo multicéntrico publicado 

y analiza a 93 pacientes con SHUa tratados con eculizumab ininterrumpidamente (51 

pacientes), con interrupción temporal (21 pacientes) o con interrupción definitiva (21 

pacientes). Los resultados del estudio pueden considerarse como de medio-largo plazo ya 

que el seguimiento fue de 65,7 meses. Durante todo el periodo de seguimiento se presentó 
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recidiva de MAT en el 2% de los pacientes en tratamiento con eculizumab y en 20% en los 

que estaban fuera de tratamiento por interrupción temporal o definitiva en los 30 primeros 

meses después de la interrupción. Al estratificar estos resultados se comprobó que la tasa 

de recidiva fue superior en los pacientes pediátricos, en los portadores de mutaciones o de 

anticuerpos anti factor H y en los pacientes con recidivas previas. No hubo recidiva en los 

pacientes trasplantados sin variantes con independencia del estatus respecto al tratamiento 

interrumpido o no de eculizumab.  

En todos esos estudios, como se comentó previamente, la evolución de la función 

renal, medida por el filtrado glomerular estimado (eGFR), fue un objetivo secundario. En el 

último análisis se proporcionan los cambios en el eGFR basales y al final del seguimiento en 

los pacientes que no interrumpieron el tratamiento, en los que lo hicieron temporalmente 

y en los que lo dejaron definitivamente. Sin embargo, no se proporciona la magnitud del 

efecto del tratamiento con eculizumab en cuanto a la recuperación íntegra de la función 

renal, que es un dato de gran relevancia clínica imprescindible para averiguar cuantos 

pacientes sería necesario tratar para evitar una entrada en diálisis definitiva. Precisamente, 

evitar esta carencia es uno de los objetivos de este estudio, cuyos resultados preliminares 

centrados en el tratamiento de eculizumab en pacientes adultos con fracaso renal agudo 

sugieren que su efecto puede modificar el pronóstico renal al conseguir una efectividad en 

la recuperación íntegra de la función renal en el 100% de los pacientes con SHUa de 

comienzo abrupto y con fracaso renal agudo (182).    

Eculizumab también parece haber modificado el pronóstico del trasplante renal de 

los pacientes con SHUa. El principal problema en la era pre-eculizumab era la alta tasa de 

recidiva y de trombosis del injerto condicionada por la exposición a factores 

desencadenantes como la isquemia-reperfusión y el uso de anticalcineurínicos como 

tratamiento inmunosupresor (183, 184) . Esta alta tasa de recidivas condicionaba a su vez 

altas tasas de pérdida de los injertos hasta el punto de que para muchos centros estos 

pacientes quedaban excluidos de la lista de espera para trasplante (9) o en su caso para el 

trasplante con donante vivo (184).  

La frecuencia y los factores de riesgo de recidiva en el trasplante, en la era pre 

eculizumab, fueron analizados en un estudio multicéntrico con 66 pacientes adultos del 

registro francés de SHUa procedentes de 21 centros y trasplantados entre 1996 y 2009 

(184). El riesgo de recidiva y la pérdida del injerto se analizaron después de comparar su 

incidencia en los pacientes portadores de variantes en proteínas de la vía alternativa del 

complemento o con dos haplotipos de riesgo en CFH y MCP y en los pacientes que carecían 

de esas características que se usaron como controles. La mayor parte de los pacientes (68%) 
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experimentaron recidiva y la presencia de mutaciones se asoció a un riesgo relativo 

significativo de recidiva de 5,6; 4,8; 3,4; 2,9 y 2,8 en portadores de mutaciones en CFH, 

C3/CFB, MCP, CFI y presencia de dos haplotipos de riesgo en CFH y MCP, respectivamente. 

A los dos años de la recidiva la perdida de los injertos fue de 75%, 71%, 72% y 50% en 

portadores de CFH, CFI, CFB/C3 y MCP, respectivamente.  

 Además de los estudios mencionados en los que se integraban pacientes 

trasplantados o series de casos publicados por diferentes grupos  (185), (186), (187),  (188), 

el uso de eculizumab en el trasplante renal fue analizado en un estudio de 22 pacientes, 

nueve de ellos tratados profilácticamente, y los otros  13 en el momento de la recidiva (187). 

Este estudio fue multicéntrico y agrupó a algunos pacientes que ya habían sido descritos 

como casos aislados de publicaciones previas y cuyos autores se pusieron de acuerdo para 

analizar los resultados conjuntamente. Los resultados fueron muy interesantes:  de los 

nueve pacientes trasplantados con tratamiento profiláctico con eculizumab solamente uno 

de ellos perdió el injerto por trombosis, mientras que el resto no experimentó ninguna 

recidiva y sus injertos permanecían funcionantes a los 14 meses del seguimiento. Los 13 

pacientes tratados con eculizumab por recidiva presentaron recuperación hematológica y 

experimentaron un descenso significativo de las cifras de creatinina plasmática que pasó de 

3,31,93 mg/dl a 1,50,8 mg/dl (p=0,002) en los tres meses siguientes. Además, ninguno 

de los 11 pacientes que no interrumpieron el tratamiento con eculizumab estaba en diálisis 

a los 16 meses de seguimiento.  

Recientemente, se han publicado los resultados de un estudio observacional de 188 

pacientes trasplantados renales tratados con eculizumab con análisis a un año desde el 

inicio del tratamiento.(189). 88 pacientes recibieron eculizumab antes, durante y después 

del trasplante y otros 100 pacientes recibieron eculizumab después del trasplante, de los 

cuales, 48 fueron diagnosticados de SHUa por primera vez en el trascurso del trasplante. La 

frecuencia de diálisis a los cinco años de seguimiento fue significativamente superior en el 

grupo de pacientes diagnosticados después del trasplante (RR=4,6; IC95%=1,7-12,4), que 

también tuvieron peor función renal (9,6 ml/min vs 61 ml/min), lo que sugiere que el 

retraso en el diagnóstico y en el tratamiento con eculizumab son factores determinantes del 

pronóstico renal en los pacientes con SHUa receptores de un trasplante renal. 

Estos resultados han sido confirmados recientemente en un estudio que analiza los 

trasplantes renales realizados en Francia entre 2012 y 2016. Los autores concluyen que 

eculizumab ha modificado la epidemiología del SHUa en su país ya que el trasplante renal 

se ha incrementado del 46% al 72% durante ese período de tiempo por el uso de este 

fármaco como profilaxis de las recidivas (190).  
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Eculizumab es un fármaco muy caro lo que dificulta su accesibilidad (191). Su 

elevado coste plantea la posibilidad de su interrupción en algún momento del proceso 

evolutivo de la enfermedad con una monitorización clínica cuidadosa (192) (193) (194) y 

la individualización de su dosificación basada en un mejor conocimiento de sus propiedades 

farmacocinéticas (195) (196). Otros ámbitos de investigación con eculizumab tienen que 

ver con  la valoración de posibles resistencias, como las detectadas en pacientes japoneses 

con mutaciones en C5, que hacen imposible la interacción del fármaco con este factor (197) 

o la detección de los casos de inhibición incompleta de C5 (198).  

La interrupción de eculizumab plantea problemas técnicos y éticos de difícil 

solución (199-201). Para abordarla hay que clasificar  con la mayor precisión posible a los 

pacientes en función del riesgo de recidiva y disponer de pruebas adecuadas para 

monitorizar la actividad del fármaco (202) (203). No parece que los test disponibles como  

la capacidad de determinar C5 libre no fijado a eculizumab (204), la determinación del  

cociente C3/CH50 (205) o  el ensayo ex vivo de medición de C5b-C9 sobre células 

endoteliales (206)  pueda desempeñar este papel a día de hoy puesto que solo es posible 

realizarlos en laboratorios especializados(207).  

Se ha propuesto la realización de un estudio aleatorizado con diferentes pautas de 

interrupción (208); sin embargo hay que tener en cuenta que se  precisarían tamaños de 

muestra difíciles de conseguir en una enfermedad tan poco frecuente como es el SHUa. El 

grupo francés de SHUa revisó la experiencia de la interrupción de eculizumab en 38 (nueve  

pacientes pediátricos/adolescentes y 29 adultos) de  un total de 108 receptores de 

trasplante renal tratados con eculizumab en su país. La conclusión de ese estudio fue que la 

interrupción de eculizumab fue especialmente problemática en pacientes portadores de 

variantes patogénicas ya que se produjeron recidivas en el 72% de los portadores de 

variantes  en CFH, 50% en los portadores de MCP y ninguna en los pacientes en los que no 

se había identificado ninguna variante (209).  

El elevado coste de eculizumab ha llevado a un grupo holandés a realizar trasplantes 

de donante vivo a pacientes con SHUa sin administración profiláctica de eculizumab ,  con 

minimización de anticalcineurínicos, administración de basiliximab, y una monitorización 

clínica muy estricta (210) (211). El grupo de Bérgamo ha comunicado también una 

experiencia exitosa de trasplante de donante cadáver en receptores tratados con 

basiliximab (212).  

Para los pacientes con mutaciones en proteínas plasmáticas, como CFH, se han 

propuesto como soluciones definitivas  el trasplante hepático,  o el combinado hepático y 
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renal para los que, además, presentan insuficiencia renal terminal (213) (214). Del análisis 

de la veintena de casos reportados hasta la fecha, se deduce que es imprescindible el uso de 

plasmaterapia o eculizumab en las fases iniciales del trasplante hasta que la función 

hepática sea operativa. En cualquier caso, este tipo de trasplante debe realizarse en centros 

con experiencia acreditada después de un cuidadoso balance individualizado de riesgos y 

beneficios del procedimiento y frente a la alternativa de tratamiento continuado con 

eculizumab (28) (213) (215) (216) (217). 

La mortalidad en el SHUa se mantiene por debajo del 10% desde los años 90 cuando se 

analizaron las primeras experiencias con el uso de plasmaterapia (6) (173). La disminución 

y estabilización en la mortalidad podría estar relacionada con la mejoría de los cuidados 

iniciales de soporte. La menor mortalidad en algunas poblaciones específicas como la 

japonesa también podrían estar en relación con una distribución  diferente de las distintas 

variantes genéticas y de las formas adquiridas  (25) (28). En un conjunto de estudios 

resumido por Menne en 2019 que englobaba a 93 pacientes tratados con eculizumab solo 

fallecieron tres pacientes, ninguno de ellos en relación con el uso de eculizumab (181). En 

una revisión japonesa publicada también en el 2019, se reporta el fallecimiento de cuatro 

de 33 pacientes con SHUa primario tratados con eculizumab, pero sin relación con la 

administración del fármaco (218). 
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3 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 

El SHUa es una enfermedad rara y de mal pronóstico. Ambas condiciones justifican su 

estudio. La investigación es imprescindible para la adquisición de competencia clínica en su 

manejo, para generar y difundir su conocimiento y para planificar adecuadamente los 

recursos sanitarios disponibles.   

El clínico no conseguirá suficiente destreza en el manejo de estas enfermedades si solo 

se basa en su experiencia personal necesariamente escasa o la obtiene de forma acrítica y 

no matizada por el rigor de la investigación propia y ajena.  

La generación de conocimiento que proporciona la investigación es esencial para 

superar la discriminación negativa que sufren los pacientes con SHUa y que comparten con 

los demás pacientes portadores de enfermedades raras. Esta discriminación tiene varios 

motivos. Uno de ellos es que dada su baja prevalencia no están en las prioridades de la 

investigación biomédica. Tampoco existen incentivos para la investigación farmacéutica 

porque la diferencia entre la inversión necesaria para desarrollar un fármaco y el beneficio 

potencial es muy elevada. Además, existen dificultades metodológicas como son el bajo 

número de pacientes, la dificultad para su reclutamiento, los obstáculos para publicar 

estudios exploratorios con eventos de baja frecuencia o las deficiencias en especificidad y 

homogeneidad de los sistemas de clasificación entre diferentes hospitales.  

Afortunadamente, en el caso del SHUa, los esfuerzos conjuntos de investigadores 

clínicos y básicos han logrado con sus publicaciones contribuir al conocimiento de sus 

mecanismos moleculares y conseguir con el bloqueante de C5a, eculizumab, un tratamiento 

para la enfermedad, que fue aprobado por la FDA y la EMEA en 2011, basándose en los 

resultados obtenidos con trabajos exploratorios, sobre un número escaso de pacientes y con 

períodos de seguimiento breves. El elevado coste del tratamiento del SHUa con eculizumab 

que oscila entre los 300.000 y los 500.000 euros anuales por paciente es un motivo más 

para analizar la experiencia con este fármaco, optimizar su uso y facilitar la financiación por 

el Servicio Nacional de Salud. 

Este estudio pretende revisar con rigor la experiencia en el manejo del SHUa en el 

Hospital Universitario de A Coruña, generar conocimiento útil que mejore la competencia 

clínica de los médicos involucrados en el manejo de esta enfermedad y contribuir a los 

objetivos del Sistema Nacional de Salud.  
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La utilidad de este estudio queda avalada por el hecho de que la publicación en 2018 

de algunos de sus resultados preliminares ha servido para modificar las recomendaciones 

terapéuticas en esta enfermedad por parte de la Sociedad Norteamericana de Aféresis en su 

edición de 2019 (219). 

El estudio también pretende cumplir con los requerimientos del Sistema Nacional de 

Salud y de su Estrategia en Enfermedades Raras aprobada por el Consejo Interterritorial de 

Salud en 2009 y actualizada en 2014 que establece la necesidad de estimar de modo 

apropiado la incidencia y prevalencia de cada enfermedad y obtener información clínica y 

epidemiológica que permita una mejor planificación de los servicios sanitarios y desarrollar 

políticas en materia sanitaria y de investigación (220). 
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4 OBJETIVOS 

 

1. Estimar la incidencia y prevalencia de SHUa por edad y población en riesgo en el 

área sanitaria del Hospital Universitario de A Coruña.  

2. Conocer si existen diferencias por edad y sexo en la forma de presentación del 

SHUa  en la presencia de antecedentes,  en las manifestaciones clínicas 

extrarenales,  en la severidad de la afectación hematológica y renal o en las 

modalidades de tratamiento utilizadas. 

3. Analizar la presencia de variantes, reordenamientos y haplotipos de riesgo en los 

genes de las proteínas reguladoras de la vía alternativa del complemento en la 

cohorte de pacientes con SHUa. Definir el sentido de la mutación, el cambio 

inducido en la proteína codificada y determinar los valores plasmáticos de C3, C4, 

FH, FI y de la expresión celular de MCP. 

4. Estimar la influencia de la edad, del sexo, del tipo variante genética portada, de la 

naturaleza familiar o esporádica de la enfermedad y de la modalidad de 

tratamiento sobre la incidencia y el tiempo de normalización hematológica. 

5. Evaluar la influencia de la edad, del sexo, del tipo de variante genética portada, de 

la naturaleza esporádica o familiar de la enfermedad y de la modalidad de 

tratamiento sobre la incidencia de fracaso renal agudo, el tiempo e incidencia de 

recuperación total de la función renal y de la entrada definitiva en diálisis. 

6. Estimar la influencia de la edad, del sexo, del tipo de variante genética portada, de 

la naturaleza esporádica o familiar de la enfermedad y de la modalidad de 

tratamiento sobre la incidencia de recidiva de la enfermedad. 

7. Evaluar las características basales demográficas, clínicas, genéticas de los 

pacientes con SHUa receptores de trasplante renal y conocer la tasa de recidivas y 

supervivencia de pacientes e injertos, así como la utilidad del uso de eculizumab 

como profilaxis para evitar los episodios de recidiva. 

8. Analizar la supervivencia y conocer las causas de muerte de los pacientes de la 

cohorte durante el período de seguimiento. 

9. Estimar la prevalencia al final del seguimiento de los pacientes con función renal 

íntegra de los riñones nativos, con un injerto funcionante, o que precisan de 

tratamiento con diálisis. 
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5 MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

5.1.1 Tipo 

Observacional de una cohorte de seguimiento retrospectivo. 

5.1.2 Población 

Pacientes diagnosticados de síndrome hemolítico urémico atípico en el Hospital 

Universitario de A Coruña. 

5.1.3 Ámbito  

Área sanitaria cubierta por el Servicio de Nefrología del Hospital Universitario de A 

Coruña que en el año 2005 estaba compuesta por 618.863 habitantes adultos y 77.910 

habitantes de edad igual o inferior a 16 años. 

5.1.4 Período del estudio  

2.015-2.019 

5.1.5 Seguimiento 

El seguimiento de los pacientes se consideró como el tiempo transcurrido desde el 

diagnóstico del primer episodio hasta el fallecimiento del paciente o hasta la fecha de su 

última revisión clínica. 

5.1.6 Asignación 

Para el estudio se reclutaron los pacientes ingresados en el Hospital Universitario 

de A Coruña y diagnosticados de síndrome hemolítico urémico (D59,3), púrpura 

trombocitopénica trombótica (M31,1) o microangiopatía trombótica (M31,1) mediante el 

sistema CIE9-MC vigente en el Servicio Galego de Saúde (1995-2015). El reclutamiento 

incluye desde marzo de 1984 a 2015, con seguimiento hasta final de diciembre de 2018. Los 

pacientes fueron asignados al estudio después de analizar sus historias clínicas y comprobar 

que cumplían con los atributos establecidos en los criterios de selección.  

5.1.7 Criterios de inclusión 

Los pacientes debieron cumplir al menos tres de los siguientes atributos para su 

inclusión en el estudio:  
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1. Anemia hemolítica microangiopática con concentraciones de hemoglobina inferior a 11 

g/dl, de lactato dehidrogenasa (LDH) igual o superior a 440 UI/L, de haptoglobina 

inferior a 36 mg/dl y presencia de esquistocitos en sangre periférica en cantidad 

superior al 1% 

2. Trombocitopenia definida por un recuento plaquetario inferior a 150.000 plaquetas/ 

mm3 

3. Daño renal severo definido por una creatinina plasmática superior a 1,5 mg/dl 

4. Biopsia renal diagnóstica de microangiopatía trombótica  

5.1.8 Criterios de exclusión 

Los pacientes con los siguientes atributos se consideraron como inelegibles para su 

inclusión en el estudio:  

1) Pacientes diagnosticados de púrpura trombocitopénica trombótica por ausencia de 

daño renal clínicamente significativo y/o por acreditar una actividad de ADAMTS13 

inferior al 5%. 

2) Infección por Escherichia Coli O157 productora de toxina Shiga definida por el 

crecimiento de colonias con incapacidad para fermentar el sorbitol cuando se siembran 

en agar MacConkey. Desde 2008 las colonias sorbitol negativas identificadas como E. 

Coli O157 por aglutinación se estudiaron por PCR para determinar la presencia de genes 

codificadores de toxina shiga (stx1, stx2) y de intimina (eae).   

3) Hipertensión con edema de papila. 

4) Enfermedades concomitantes autoinmunes, neoplasias, trasplante de médula ósea y 

trasplante de órganos sólidos.  

5.1.9 Recolección de los datos 

Los datos se obtuvieron de las historias clínicas en soporte convencional o electrónico y 

se almacenaron en una base de datos relacional bioestadística. La gestión y el análisis de los 

datos recolectados se hizo en colaboración con la Unidad de Investigación en Epidemiología 

y Bioestadística del Hospital Universitario de A Coruña. 

5.2 DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES.  

Se consideraron como variables predictivas aquellas características basales clínicas, 

demográficas, genéticas, resultados de laboratorio y tratamientos prescritos en el episodio 

inicial del síndrome hemolítico urémico. Se consideraron como variables de respuesta las 
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manifestaciones clínicas de la enfermedad susceptibles de ser condicionadas por las 

variables predictivas.      

5.2.1 Variables predictivas  

▪ Edad 

Años del paciente en el momento del diagnóstico de síndrome hemolítico urémico 

atípico. 

▪ Sexo  

Mujer o varón. 

▪ Seguimiento. 

El tiempo de seguimiento se estableció como el transcurrido desde el diagnóstico 

del paciente hasta la fecha de su fallecimiento o hasta la fecha de su último contacto 

en la consulta.  

▪ Carácter esporádico.  

Se consideró como esporádico cualquier episodio de SHUa aparecido en ausencia 

de antecedentes familiares de la enfermedad.  

▪ Carácter familiar.  

Se consideró como familiar cualquier episodio de SHUa cuando el paciente afectado 

tuviera a un familiar también diagnosticado de SHUa.  

▪ Factores desencadenantes.  

Se consideraron factores desencadenantes los hechos o circunstancias ambientales 

conocidos por su capacidad para provocar un episodio de síndrome hemolítico 

urémico atípico como infecciones, vacunas, fármacos, intervenciones quirúrgicas, 

exploraciones invasivas y embarazo. 

▪ Manifestaciones neurológicas.  

Se consideraron manifestaciones neurológicas asociadas al SHUa la Irritabilidad, la 

letargia, los episodios se confusión, las convulsiones, el coma y el accidente 

cerebrovascular agudo trombótico o hemorrágico.  
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▪ Manifestaciones gastrointestinales.  

Se consideraron manifestaciones gastrointestinales asociadas al SHUa la presencia 

de diarrea no provocada por infección, sangrado digestivo, dolor abdominal y 

pancreatitis.  

▪ Otras manifestaciones extrarenales.  

Se reportaron como tales cualquier otro síntoma o signo asociados al episodio de 

SHUa , recogidos en la historia clínica, como disnea, ángor, trastornos del ritmo o 

lesiones ulcerosas y/o necrotizantes en la piel o en los dedos de las extremidades 

superiores e inferiores 

▪ Anemia hemolítica  

Se consideró que el paciente sufría de anemia hemolítica cuando en las 

determinaciones efectuadas durante   el episodio inicial de  SHUa se objetivó un 

valor de hemoglobina  inferior a 11 g/dl, de lactato dehidrogenasa  igual o superior 

a 440 UI/L y de  haptoglobina inferior a 36 mg/dl.  

▪ Esquistocitosis  

Se definió por la presencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica en un 

porcentaje igual o superior al 1%.  

▪ Trombocitopenia  

Se consideró que el paciente sufría de trombocitopenia cuando en las 

determinaciones efectuadas durante   el episodio inicial de  SHUa se objetivó un 

recuento plaquetario inferior a 150.000/ mm3. 

▪ Hipocomplementemia C3  

Se juzgó que el paciente manifestaba hipocomplementemia C3 cuando los valores 

plasmáticos de C3, obtenidos durante el episodio inicial del SHUa , estaban por 

debajo del rango normal de los valores (79-210 mg/dl) reportados por el 

laboratorio del Hospital Universitario de A Coruña . 
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▪ Hipocomplementemia C4  

Se juzgó que el paciente manifestaba hipocomplementemia C4 cuando los valores 

plasmáticos de C4 , obtenidos durante el episodio inicial del SHUa , estaban por 

debajo del rango normal de los valores (14-47 mg/dl) del laboratorio del Hospital 

Universitario de A Coruña.  

▪ Coprocultivo  

Cultivo de heces en agar MacConkey con sorbitol. El cultivo en agar MacConkey 

discriminó los bacilos gram positivos de los gram negativos mientras que la adición 

de sorbitol permitió descartar a las colonias de E. Coli con serotipo O157.  

▪ Hipertensión arterial  

Se consideró que el paciente era hipertenso  durante el episodio inicial del síndrome 

hemolítico urémico atípico si precisaba de medicación antihipertensiva para 

mantener la tensión arterial sistólica por debajo de 140 mm de Hg , y la presión 

arterial diastólica por debajo de  90 mm de Hg en pacientes adultos, por debajo de 

100 mm de Hg de sistólica  y de 60 mm de Hg de diastólica en pacientes entre los 

tres y los seis años; por debajo de 105 mm de Hg de sistólica y 70 mm de Hg de 

diastólica en pacientes entre seis y nueve años y por debajo de 115 mm de Hg de 

sistólica y de 75 mm de Hg de diastólica en los pacientes entre 12 y 15 años. 

▪ Proteinuria basal 

Se consideró que el paciente presentaba proteinuria clínicamente relevante 

durante el episodio inicial del síndrome hemolítico urémico atípico, si la excreción 

urinaria de proteínas era igual o superior a 500 mg/24 h. 

▪ Daño renal agudo  

Se consideró que el paciente sufría de daño renal agudo durante el episodio inicial 

del síndrome hemolítico urémico atípico si presentaba un valor de creatinina 

plasmática superior en 25% al previo al episodio o, en el caso de desconocer ese 

valor, si la creatinina plasmática se estabilizó en un valor igual o superior a 1,5 

mg/dl.  
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▪ Daño renal agudo con necesidad de diálisis  

Definido por la necesidad de tratar al paciente con diálisis durante el episodio inicial 

de síndrome hemolítico urémico atípico por incremento no controlado en el valor 

de la creatinina plasmática, oliguria, sobrecarga de volumen, hiperpotasemia 

acidosis o síndrome urémico. 

▪ Biopsia renal diagnóstico 

 

Se consideró que la biopsia renal practicada al paciente durante el episodio inicial 

de síndrome hemolítico urémico era diagnóstica si mostraba fibrina y trombos 

plaquetarios en capilares glomerulares y arteriolas, edema, desprendimiento 

endotelial, acumulación de proteínas y detritus celulares en el espacio 

subendotelial. 

 

▪ Tratamiento con plasmaterapia  

Tratamiento del episodio inicial del síndrome hemolítico urémico con 

plasmaféresis, infusión de plasma o plasmaféresis combinada con infusión de 

plasma. Los pacientes se diferenciaron en dos grupos según las dosis y el tiempo de 

administración del tratamiento. Se consideró que habían recibido plasmaterapia 

intensiva los que fueron tratados con infusión de plasma en cantidades superiores 

a 10ml/Kg de peso durante un tiempo superior a cinco días y recibieron, al menos, 

cinco plasmaféresis con intercambio de volumen de 60 ml/kg de peso durante 10 

días. Por el contrario, se consideró que habían sido tratados con plasmaterapia de 

baja intensidad el resto de pacientes, incluidos los que solo recibieron plasma. 

 

▪ Tratamiento con eculizumab  

Se consideró que los pacientes habían sido tratados con eculizumab intravenoso 

durante el episodio inicial de síndrome hemolítico urémico si habían recibido una 

dosis de inducción de 900 mg a la semana durante cuatro semanas, seguida de dosis 

de mantenimiento de 1200 mg cada dos semanas a partir de la quinta semana.  

 

5.2.2 Estudios genéticos y funcionales del complemento 

 Variantes genéticas y moleculares de componentes del complemento y de 

sus proteínas reguladoras  
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Los cambios específicos en la secuencia de ADN o variantes genéticas se clasificaron, 

siguiendo los criterios de The American College of Medical Genetics and Genomics y de la 

Association for Molecular Pathology (221).  

Se consideraron: 

• Variantes patogénicas los cambios de secuencia de ADN con evidencia genética, 

funcional y clínica, incluyendo estudios de cosegregación con la enfermedad en 

familias o poblaciones 

• Probablemente patogénicas los cambios de secuencia de ADN con cierta similitud 

con variantes patogénicas conocidas, pero sin evidencia definitiva basada en 

estudios funcionales o familiares y poblacionales de cosegregación con la 

enfermedad  

• Probablemente benignas cuando existen pruebas no definitivas que sugieren que no 

se asocian a enfermedad 

• Benignas cuando existe una evidencia definitiva de que no son causantes de 

enfermedad, porque su prevalencia en la población es superior a la prevalencia 

entre pacientes con síndrome hemolítico urémico atípico 

• De significado incierto cuando no cumplen los criterios de las anteriores o existen 

evidencias contradictorias sobre su patogenicidad o benignidad 

Se consideran: 

• Polimorfismos de un nucleótido a los cambios en la secuencia de un único par de 

bases en el ADN que se manifiestan con una frecuencia superior al 1% de la 

población 

• Haplotipo de riesgo en CFH gtgt, también denominado H3, compuesto por la 

asociación haplotípica de las variantes en CFH: -332T, c.184G, c.1204T, c.2016G y 

c.2808T, que ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con síndrome hemolítico 

urémico atípico que en la población general  

• Haplotipo de riesgo en MCP, denominado MCPggaac compuesto por la asociación 

haplotípica de las variantes 547G y -261G y c.2232C situadas en la región promotora 

del gen MCP que ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con síndrome 

hemolítico urémico atípico que en la población general 

• Reordenamientos en CFHR1-5. Procesos de recombinación no homóloga entre los 

genes CFHR1-5 que conducen a la deleción, duplicación o aparición de genes 

híbridos  
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 Análisis genético y otros estudios del complemento. 

 

Para el análisis genético se obtuvo el ADN de células sanguíneas periféricas 

utilizando procedimientos estándar. En 22 pacientes los genes CFH, CFI, MCP y CFHR1 se 

analizaron por medio de secuenciación por el método de Sanger. En todos los casos los 

exones fueron amplificados usando primers específicos derivados de secuencias intrónicas 

5´y 3 y la secuenciación automática se realizó en un ciclador AB13730 (Applied Biosystems). 

En 15 pacientes las mutaciones fueron analizados utilizando dos paneles de secuenciación 

de nueva generación (NGS): El Ion protón NGS incluyó los genes CFH, MCP, CFI, C3, CFB, 

DGKE, THBD, CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFP and ADAMTS13 genes y el Illumina 

que analizó 48 genes incluyendo todos los genes del complemento y otros adicionales que 

pudieran tener relación con el SHUa.  

La anotación de las variantes genéticas se hizo con ANNOVAR. Las variantes comunes 

con una frecuencia>1% fueron excluidas. Para la identificación de nuevas variantes y de 

las variantes patogénicas se utilizaron diferentes bases de datos: Exome Variant Server, 

1000 Genomes, NCBI dbSNP, aHUS mutation database (www.fh-hus.org) o la propia 

base de datos del Laboratorio de Biología Celular del CSIC dirigido por el Prof S. 

Rodríguez de Córdoba, en Madrid. El análisis de las variaciones en el número de copias 

en la región CFH-CFHRs se realizó por MLPA.  

➢ Estudios moleculares del sistema del complemento 

 

Los valores plasmáticos de C3, FH y FI se midieron por el método de ELISA. Los 

valores de MCP en los linfocitos de sangre periférica se determinaron por citometría de 

flujo. Los autoanticuerpos frente a FH se analizaron por medio de un ELISA usando placas 

con FH purificado.  Los valores normales de FH se establecieron en 12-56 mg/dL; los de CFI 

en 71-115% y la expresión de MCP en 91-109%. 

La medición de los valores plasmáticos de C3 y C4 se realizó con técnicas de nefelometría 

considerando el rango normal para C3 entre 79 y 210 mg/dL y de C4 entre 14 y 47 mg/dL. 

5.2.3 Variables de respuesta 

➢ Incidencia 

Número de pacientes que presentaron un episodio nuevo de síndrome 

hemolítico urémico atípico cada año por millón de habitantes entre 1984 y 2015 en 

la población de adultos del área de referencia del Hospital Universitaria de A Coruña 
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y del Hospital de el Ferrol. La estimación de la tasa de incidencia se estimó 

anualmente y por quinquenios. 

La incidencia se estimó mediante la tasa de incidencia definida como el 

cociente entre el número de nuevos episodios en el quinquenio y el número de 

pacientes en riesgo. El resultado se presenta referido a 1.000.000 pacientes/año. 

➢ Prevalencia 

Número de pacientes adultos diagnosticados de síndrome hemolítico 

urémico atípico en la población de adultos asistida por el Hospital Universitaria de 

A Coruña y del Hospital de el Ferrol por quinquenios. La prevalencia se estimó 

teniendo en cuenta las mermas de pacientes por mortalidad o por perdida de 

seguimiento. El resultado se presenta referido a 1.000.000 pacientes/año. 

Para los cálculos de incidencia y prevalencia se utilizó la población de 

referencia del Hospital Universitario de A Coruña a partir de los datos 

proporcionados por el Staff de Gerencia del propio Hospital.  

➢ Normalización hematológica de la MAT 

Se consideró que el paciente estaba en situación de normalidad 

hematológica cuando alcanzó valores de plaquetas igual o superior a 150.000/mm 

3 y de LDH inferior a 440 UI/L mantenidos durante cuatro o más semanas, al menos 

en dos mediciones consecutivas.  

➢ Recuperación íntegra de la función renal 

Se estableció que el paciente había recuperado íntegramente la función renal 

cuando el valor de su creatinina plasmática descendió a valores inferiores a 1,5 

mg/dl.  

➢ Insuficiencia renal crónica 

Se consideró que el paciente había evolucionado al estado de insuficiencia 

renal crónica cuando el valor de su creatinina plasmática alcanzó valores estables 

iguales o superiores a 1.5 mg/dl, sin necesidad de tratamiento substitutivo con 

diálisis o trasplante. 
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➢ Insuficiencia renal terminal 

Se consideró que el paciente había evolucionado al estado de insuficiencia 

renal terminal cuando necesitó de diálisis o trasplante como medida de tratamiento 

substitutivo permanente. 

➢ Hipertensión arterial permanente  

Se consideró que el paciente presentaba hipertensión arterial permanente si 

al final de su seguimiento necesitaba de medicación antihipertensiva para mantener 

la tensión arterial por debajo de los valores establecidos previamente para 

pacientes adultos , adolescentes y pediátricos 

➢ Recidiva 

o Recidiva en riñones nativos 

La recidiva se definió por la aparición, después del episodio inicial de SHUa, 

de nuevas manifestaciones clínicas: neurológicas, cardiovasculares o episodios de  

trombosis asociadas a la repetición de uno de los siguientes hallazgos: disminución 

del recuento plaquetario en un 25% o más respecto a los valores previos en rango 

de normalización hematológica, Incremento en los niveles de LDH en un 25% o más 

respecto a los valores previos en rango de normalización hematológica o el 

Incremento en la creatinina plasmática en un 25% o más respecto a los valores 

obtenidos previamente en fase de estabilización. 

o Recidiva en el trasplante 

La recidiva en el trasplante se definió como disfunción del injerto renal 

acompañada de manifestaciones de MAT en la biopsia. En ausencia de biopsia se 

define clínicamente como disfunción renal con incremento de los valores de 

creatinina plasmática acompañada de al menos dos parámetros hematológicos 

(descenso del nivel de plaquetas, anemia, incremento de LDH, presencia de 

esquistocitos en sangre periférica o descenso de la cifra de haptoglobina).  

➢ Supervivencia del paciente 

La supervivencia del paciente se estimó por la probabilidad del paciente 

para permanecer con vida después del episodio inicial a lo largo del tiempo de 

seguimiento.  

Para computar la mortalidad se incluyeron a todos los pacientes fallecidos 

durante el seguimiento con independencia de la causa de su muerte 
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➢ Supervivencia renal 

La supervivencia renal se estimó por la probabilidad del paciente para 

mantenerse libre de diálisis después del episodio inicial o de recidiva a lo largo del 

tiempo de seguimiento.  

5.3 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA  

Las variables dicotómicas y categóricas se describen con su frecuencia absoluta (n) y 

porcentaje (%), y las continuas con la media y la desviación típica (DS) si la distribución era 

normal o con la mediana (Md) y el rango intercuartil (RIQ), si los datos no seguían una 

distribución normal 

Para analizar la distribución de las variables continuas se utilizó el test de 

Kolmogorow si había más de 30 casos, y el de Shapiro si había menos de 30 casos, aceptando 

la distribución normal en caso de no poder rechazar la hipótesis nula (p>0,050). También 

se comprobó si tenían varianzas homogéneas con el test de Levene.  

La comparación entre variables dicotómicas independientes se realizó estimando 

en tablas de contingencia la diferencia entre el número y porcentaje de eventos ocurridos 

en cada cohorte y calculando el estadístico chi-cuadrado de Pearson, o el test exacto de 

Fisher si más del 20% de las celdas tenían una frecuencia esperada inferior a 5. 

Para comparar las variables continuas en dos muestras independientes se utilizó el 

test  t de Student, si la distribución de sus valores fue normal y las varianzas homogéneas, o 

el test de la U de Mann-Whitney en caso contrario.   

La magnitud del efecto se calculó mediante la diferencia de riesgos o con el riesgo 

relativo cuando las variables predictivas y de efecto fueron dicotómicas, y mediante la 

diferencia de medias en el caso de las variables de efecto continuas. La estimación de la 

magnitud del efecto se describió con el intervalo de confianza del 95% (IC95%). 

Se implementó un modelo de regresión de Cox multivariable con el objetivo de 

controlar posibles factores de confusión (edad/factores genéticos). 

Para valorar la eficacia del tratamiento con eculizumab sobre la plasmaterapia, la 

magnitud del efecto se estimó además con el número de pacientes necesarios a tratar (NNT) 

para producir un evento y su intervalo de confianza es del 95%. 

La supervivencia de pacientes e injertos se estimó con el método de Kaplan Meier 

con datos censurados. La comparación de curvas de supervivencia se realizó con la prueba 
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de rangos logarítmicos (test de log-rank). 

Todos los tests se realizaron con un planteamiento bilateral, se consideraron 

significativos valores de p<0,050. El análisis estadístico se realizó con los programas SPSS 

versión 19 (IBM SPSS Statistics) y Epidat 3.1. (Dirección Xeral de Innovación e Xestion 

da Saúde Pública, Xunta de Galicia y Organización Panamericana de la Salud (OPS-OMS).
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6 ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
 

Este estudio se realizó de acuerdo a la legislación vigente y en concreto con: 

• Declaración de Helsinki 1975 

• Ley 15/1999, de protección de datos de carácter personal y el reglamento que la 

desarrolla 

• Ley 41/2002 básica reguladora da autonomía del paciente y de derechos y 

obligaciones en materia de información y documentación clínica 

• Ley 3/2005, de modificación de la Ley 3/2001, reguladora del consentimiento 

informado y de la historia clínica de los pacientes 

• Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y acceso a la historia 

clínica electrónica 

El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Galicia (anexo) 

Código de registro 2015/482 
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7 RESULTADOS 

7.1 PACIENTES 

Se revisaron 122 historias clínicas de pacientes codificados mediante el sistema CIE9-

MC con los diagnósticos de SHU (D59,3), PTT (M31,1) o MAT (M31,1). Tras aplicar los 

criterios de inclusión/exclusión la muestra final estudiada fue de 48 pacientes. 

Se excluyeron 74 (61%) pacientes: 39 (32%) por el diagnóstico de PTT; 10 (8%) por 

ser receptores de un trasplante de órgano sólido (siete de pulmón, dos renales y un 

cardiaco); siete (6%)  por ser portadores de una neoplasia (tres de próstata, dos 

gastrointestinales y dos de origen hematológico); siete (6%) por pérdida de seguimiento; 

tres (2%) por enfermedad autoinmune; dos (1,6%) por infección gastrointestinal por 

Escherichia Coli, tres (2%) por sospecha de infección por Escherichia Coli (pródromos con 

diarrea, ausente al ingreso  y sin coprocultivo); dos (1,6%)  por infección VIH y otro  por 

hipertensión arterial maligna (Fig 7).  

 

Figura 7: Pacientes seleccionados para el estudio entre los diagnosticados de MAT/SHUa/PTT con el 
sistema CIE-9 MC, en el Hospital Universitario de A Coruña. 1984-2015 
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7.2 SEGUIMIENTO. 

El seguimiento fue de Md=13 años, RIQ=(6-18). El seguimiento de los pacientes 

tratados con eculizumab fue de Md=4 años, RIQ= (4,5-5) (p=0,010) , ya que el tratamiento 

con eculizumab fue aprobado para su uso terapéutico en el SHUa en el año 2011.  

7.3 INCIDENCIA Y PREVALENCIA  

7.3.1 Incidencia 

En la figura 8 se describe la incidencia quinquenal en términos absolutos de 

pacientes pediátricos/adolescentes y adultos. En el caso de los pacientes adultos se observa 

una mayor fluctuación con más estabilidad a partir del quinquenio 1995-1999, solo 

interrumpida en el quinquenio 2000-2004. 

 

Se calculó por separado la incidencia del SHUa en los pacientes diagnosticados en la 

edad pediátrica/adolescente y en los que presentaron la enfermedad en la edad adulta, de 

acuerdo con sus respectivas poblaciones en riesgo. Para ello, se utilizó como población en 

riesgo el número de habitantes con esas edades en la población de referencia del Hospital 

Universitario de A Coruña en el año 2005, fecha que se corresponde con la mitad del periodo 

del estudio. En ese año la población con edad igual o inferior a 16 años fue de 77.910 

personas y la de pacientes con edad superior 16 años fue de 696.773 personas.   

Con estos datos las medias de incidencia anual de los pacientes diagnosticados en la 

edad pediátrica y en los que presentaron la enfermedad en la edad adulta fueron 
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Figura 8: Número de casos por quinquenios en población pediátrica/adolescente y adulta 
diagnosticados de SHUa en el Hospital Universitario A Coruña 
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3,2/1.000.000 habitantes/año y 2,1/1.000.000 habitantes/año, respectivamente, referidos 

a población en riesgo.  

 

Figura 9: Incidencia por millón de pacientes diagnosticados de SHUa en población pediátrica/adolescente 
y adulta en el Hospital Universitario A Coruña. 1984-2015 

  

La incidencia anual de pacientes pediátricos y adultos referida a la población total de 

nuestra área sanitaria fue de 0,37/1.000.000 habitantes/año y 1,85/1.000.000 

habitantes/año respectivamente.  

 La incidencia anual de pacientes con SHUa de todas las edades en referencia a la 

población total fue de 2,2/1.000.000 habitantes/año. 

7.3.2 Prevalencia 

En el año 2015, fecha de terminación del reclutamiento de pacientes, se habían 

producido siete fallecimientos en la cohorte y seis pacientes diagnosticados en edad 

pediátrica se habían convertido en adultos, con lo que, la prevalencia total, de pacientes 

adultos y de pacientes pediátricos era de 59; 63 y 25 pacientes por 1.000.000 habitantes, 

respectivamente. Estas cifras suponen que en nuestra área sanitaria existe actualmente un 

paciente con SHUa por cada 16.994 habitantes. 

 

Figura 10: Prevalencia por millón de pacientes diagnosticados de SHUa al final del periodo de 
reclutamiento en población total y desglosado en población adulta y pediátrica/adolescente 
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7.4 CARACTERÍSTICAS BASALES 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes en el momento del 

diagnóstico se describen en la Tabla 2. 

 

Tabla 2: Características basales demográficas, clínicas, analíticas y tipo de tratamiento recibido en los 
48 pacientes con SHUa de la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña.1984-2015 

*Determinada solo en 32 pacientes 

Característica Pacientes 

N=48 

Edad, años, mediaDT 3922 

Adultos, n (%) 40 (83) 

Mujeres, n (%) 25 (52) 

Seguimiento, años,  Md, (RIQ) 13 (6-18) 

Esporádico ,n (%) 39 (81) 

Asociado a embarazo, n (%) 2 (4) 

Desencadenantes, n (%) 18 (37) 

Afectación neurológica, n (%) 12 (25) 

Afectación gastrointestinal, n (%) 16 (33) 

Hemoglobina< 11 g/dL, n(%) 46 (96) 

Hemoglobina  g/dl,  Md, (RIQ) 8,5(7,5-9) 

>1% esquistocitos, n,(%) 39 (81) 

LDH > 440 UI/L n,(%) 48 (100) 

LDH (UI/L),   Md, (RIQ) 2483 (1604-2665) 

Haptoglobina<36 mg/dl, n (%) 29 (91)* 

Haptoglobina mg/dl,  Md, (RIQ) 5,8 (5,8-8)* 

Trombocitopenia, n (%) 46 (96) 

Plaquetas/mm3 ,  Md, (RIQ) 55500 (32250-79750) 

Creatinina mg/dl,  Md, (RIQ) 5,9 (3,3-8) 

Hipertensión arterial  ,n (%) 39 (81) 

Tensión arterial sistólica, mm de Hg  mediaDT 156 (31) 

Tensión arterial diastólica mm de Hg ,   mediaDT 86 (19) 

Biopsia renal en el primer episodio ,n (%) 14 (29) 

Diálisis ,n(%)  37 (77%) 

Plasmaféresis/infusión plasma ,n(%) 48 (100) 

Eculizumab en segunda línea , n (%) 5 (10) 
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El 83% fueron diagnosticados en la edad adulta y un 52% fueron mujeres. En 81%  

la forma de presentación fue esporádica y en el 37% se pudo identificar algún factor 

desencadenante, siendo las infecciones las más frecuentes (Tabla 3). 

 

Tabla 3: Factores desencadenantes de SHUa en relación a edad y sexo en la población diagnosticada de 
SHUa en el Hospital Universitario A Coruña 

Desencadenantes Total Mujer Varón Adultos Pediátrico/ 

adolescente 

Infección  11 5 6 10 1 

Cirugía  3 1 2 3 0 

Exposición al frío 2 0 2 2 0 

Ejercicio físico 

intenso 

1 1 0 1 0 

Embarazo 2 2 0 2 0 

 

 

En dos mujeres, el factor desencadenante fue el embarazo con presentación del 

episodio en la fase postparto. En otros dos pacientes el episodio inicial se asoció a 

exposición al frío, en un caso accidental por caída al mar, y en otro tras exposición laboral 

en dos ocasiones: en la presentación de la enfermedad y en un episodio de recidiva.  

 

El 58% de los pacientes experimentaron manifestaciones extrarenales de la 

enfermedad, siendo las más frecuentes las gastrointestinales, en forma de diarrea con 

coprocultivo negativo, que afectaron al 33%. El 25% presentaron manifestaciones 

neurológicas como convulsiones o trastornos confusionales. 

 

Presentaron anemia con valores de hemoglobina inferiores a 11 g/dL un 96% de los 

pacientes, con una mediana y rango intercuartil de 8,5 g/dL (7,5-9).  46 pacientes (96%) 

cursaron con trombocitopenia menor de 150.000 plaquetas/mm3 (Md=55500; 

RIQ=(32250-79750) plaquetas/mm3). Todos presentaron valores de LDH superiores 440 

U/L con una mediana y rango intercuartil de 2483 (1604-2665) U/L. Un 91% de los 

pacientes estudiados para este parámetro cursaron con valores bajos de haptoglobina 

plasmática (Md=5,8 mg/dL, RIQ=(5,8-8)). Además, en 81% de los pacientes se objetivó la 

presencia de esquistocitos en sangre periférica en cantidad superior al 1%. 
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Todos los pacientes presentaron alteración importante de la función renal con 

valores de creatinina plasmática iguales o superiores a 1,5 mg/dL. Un 77% requirieron 

diálisis como tratamiento inicial y a un 29% de los pacientes se les realizó una biopsia renal 

que confirmó en todos los casos la existencia de microangiopatía trombótica en fase aguda, 

excepto en dos pacientes adultos, en uno de los cuales los hallazgos fueron de 

microangiopatía crónica con infiltrado eosinófilo intersticial agudo, y en el otro, el material 

obtenido de su biopsia se consideró insuficiente para el diagnóstico. El 87% de los que se 

dispuso de ese parámetro inicial mostraron proteinuria con valores iguales o superiores a 

500 mg/24 h.  

 

Un 81% presentaron hipertensión arterial durante el episodio inicial con una media 

y DT de tensión arterial sistólica de 156 (31) mm de Hg y de tensión arterial diastólica de 86 

(19) mm de Hg. 

 

Todos los pacientes fueron tratados con plasmaterapia. El 89% se trataron con 

plasmaterapia exclusivamente, de los que un 73% fueron tratados con plasmaterapia 

intensiva y el 27% restante con plasmaterapia de baja intensidad. Las sesiones de 

plasmaterapia se iniciaron precozmente (Md=1 día; RIQ=0-5) y solamente uno de cada 

cuatro recibieron nueve o menos sesiones (Md=12 sesiones; RIQ=9-12). Un 11% de los 

pacientes se trataron con eculizumab en segunda línea 

7.4.1 Características basales según la edad  

El SHUa se presentó en la edad adulta en el 83% de los pacientes y durante la edad 

pediátrica/adolescencia en el 17% restante (p<0,001). La media (±DT) de edad de los 

pacientes adultos fue de 45±19 años y la de los diagnosticados en edad 

pediátrica/adolescencia de 8±5 años. La forma de presentación familiar fue más frecuente 

en los pacientes pediátricos 37% que en los adultos que fue del 10% (p=0,040). El 

seguimiento fue similar en ambos grupos: Md=13 años, RIQ=(2-25) para los pacientes 

pediátricos/adolescentes y Md=12 años, RIQ=(6-18) para los adultos. 

La prevalencia de mujeres fue similar entre los adultos y ligeramente superior en el 

grupo pediátrico. Los pacientes adultos presentaron factores desencadenantes con mayor 

frecuencia que los pediátricos/adolescentes. En contraposición, los pacientes pediátricos 

adolescentes manifestaron alteraciones gastrointestinales con mayor frecuencia que los 

adultos. Ninguna de estas diferencias entre grupos fue estadísticamente significativa. Las 

manifestaciones neurológicas fueron iguales en ambos grupos etarios.   
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El 100% de los adultos debutaron con valores plasmáticos de hemoglobina 

inferiores a 11 g/dl frente al 75% en los pediátricos/adolescentes (p=0,020). Además, los 

valores de hemoglobina fueron 0,7 g/dL inferiores en los pacientes adultos, si bien esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,790). Los pacientes 

pediátricos/adolescentes debutaron con valores plasmáticos de LDH superiores a los 

presentados por los pacientes adultos: Md=3423 UI/L, RIQ=(2483-6333) vs Md=2317 UI/L, 

RIQ=(1524-2539) (p=0,010).  

 

Los valores de creatinina plasmática fueron de Md=6,4 mg/dl, RIQ=(3,8-10) en los 

pacientes adultos y de Md=2 mg/dl, RIQ (1,4-6,6) en los pediátricos/adolescentes 

(p=0,040). Además 82% de los pacientes adultos precisaron de diálisis en el episodio inicial 

frente al 50% en los pacientes pediátricos/adolescentes (p=0,040). 

Solamente se dispuso de valores de proteinuria inicial en 24 pacientes. De los 21 pacientes 

en los que se objetivó proteinuria superior a 500 mg/24 h, el 81% correspondió a pacientes 

adultos frente a un 19% en los pacientes pediátricos/adolescentes, aunque esta diferencia 

no fue estadísticamente significativa.  

 

Presentaron hipertensión arterial al inicio un 90% de los pacientes adultos frente al 

37% de los pediátricos/adolescentes (p=0,001). Consecuente con ello, los valores iniciales 

de tensión arterial sistólica y diastólica fueron superiores en los pacientes adultos que en 

los pediátricos/adolescentes: tensión arterial sistólica (163 mm de Hg; DT=17 mm de Hg vs 

126 mm de Hg; DT=27 mm de Hg) (p=0,002)  y tensión arterial diastólica (90 mm de Hg; 

DT=19 mm de Hg vs 72 mm de Hg; DT=12 mm de Hg) (p=0,010).  

 

Todos los pacientes pediátricos fueron tratados con plasmaterapia exclusivamente 

y, de los cinco pacientes tratados con eculizumab en segunda línea, todas, excepto una, 

fueron mujeres (Tabla 4).   

 

7.4.2 Características basales según el sexo 

El 52% de los pacientes fueron mujeres frente el 48% varones. Las mujeres 

presentaron la enfermedad con menor edad (35±21 años) que los pacientes varones (45±22 

años) (p=0,200). En el caso de los pacientes diagnosticados en la edad adulta la edad de 

presentación se aproximó más entre las mujeres 41,0±19,0 años y los varones 48,0±19,0 

años, aunque en ninguna de las circunstancias las diferencias fueron estadísticamente 
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significativas. El seguimiento fue similar en las mujeres: Md=12,5 años, RIQ=(9,2-20,0) que 

en los varones Md=10,0 años, RIQ=(5-17) para los adultos (p=0,230) (Tabla 5).  

No se encontraron diferencias significativas entre mujeres y varones en cuanto a la 

forma de presentación o los antecedentes con la salvedad de que en el 8% de las mujeres el 

factor condicionante fue el embarazo en la fase postparto. Las mujeres presentaron 

manifestaciones gastrointestinales con mayor frecuencia que los varones: 40% vs 26%. En 

contraposición los varones debutaron con manifestaciones neurológicas con más frecuencia 

que las mujeres 30% vs 20%. Ninguna de estas diferencias entre grupos fue 

estadísticamente significativa.  

Un 96% de las mujeres y 95% de los varones presentaron valores iniciales de 

hemoglobina inferiores a 11 g/dL (p=0,900). Los valores de hemoglobina fueron inferiores 

en las mujeres que en los varones, pero no de forma significativa: 8,1 g/dl (1,5) vs 8,4 g/dl 

(1,4) (p=0,650). Además, las mujeres cursaron con niveles superiores de LDH (p=0,390), 

con mayor frecuencia de esquistocitosis en sangre periférica (p=0,690), valores similares 

de haptoglobina plasmática (p=0,300) y valores de plaquetas inferiores que los pacientes 

varones (p=0,390) (Tabla 5).  

 

Los valores de creatinina plasmática fueron de 6,4 mg/dl RIQ=(4,1-12,2) en las 

mujeres y de 4,6 mg/dl, RIQ=(2,6-6,8) en los pacientes varones (p=0,030). El 87% de las 

mujeres precisaron diálisis como tratamiento inicial frente al 64% de los pacientes varones, 

aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,230). De los 21 pacientes 

en los que se objetivó proteinuria superior a 500 mg/24 h, el 48% correspondió a mujeres 

y el 52% a pacientes varones (p=0,530).  

 

  La hipertensión arterial fue más frecuente en los pacientes varones que en las 

mujeres: 87% vs 76% (p=0,020). Los valores iniciales de tensión arterial sistólica y 

diastólica fueron similares en ambos grupos de pacientes: tensión arterial sistólica (157±24 

mm de Hg; vs 155±37 mm de Hg) y tensión arterial diastólica (83±17 mm de Hg; vs 89±20 

mm de Hg) (p=0,880 y 0,360 respectivamente). 

  

Tanto las mujeres como los varones recibieron tratamiento con plasmaterapia en 

primera línea. El 16% de las mujeres recibieron, además, eculizumab en segunda línea 

frente al 4% de los pacientes varones (p=0,180). 
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Tabla 4: Comparación según la edad de las características basales demográficas, clínicas, analíticas y 
tipo de tratamiento recibido en los 48 pacientes con SHUa del Hospital Universitario A Coruña 

Característica 
Adultos 

N=40 

Pediátricos 

N=8 
P 

Edad, años, mediaDT 4519 85 <0,001 

Mujeres, n (%) 20 (50) 5 (62) ns 

Seguimiento (años), Md (RIQ) 12 (6-18) 13 (2-25) ns 

Esporádico, n (%) 34 (85) 5 (63) ns 

Desencadenantes, n (%) 16 (33) 2 (25) ns 

Afectación neurológica, n (%) 10 (25) 2 (25) - 

Afectación gastrointestinal, n (%) 12 (30) 4 (50) ns 

Hemoglobina <11g/dL, n (%) 40 (100) 6 (75) 0,020 

Hemoglobina (g/dl), Md (RIQ) 8,1 (1,4) 8,8 (1,9) ns 

>1% esquistocitos, n (%)* 32 (89) 7 (87) ns 

LDH > 440UI/L, n (%) 40 (100) 8 (100) - 

LDH (UI/L), Md (RIQ)  
2317 (1524-

2539) 
3423 (2483-6333) 0,010 

Haptoglobina<36mg/dl, n (%) 25 (62) 4 (50) ns 

Haptoglobina (mg/dl), Md (RIQ) 5,83 (5,83-8) 5,83 (5,83-8,8) ns 

Trombocitopenia, n (%) 38 (95) 8 (100) ns 

Plaquetas/mm3, Md (RIQ) 
60820 (36450-

83500)  
36000 (22250-

57250) 
ns 

Creatinina (mg/dl), Md (RIQ) 6,4 (3,8-10) 2 (1,4-6,6) 0,040 

Hipertensión arterial, n (%) 36 (90) 3 (37) 0,001 

Tensión arterial sistólica (mm de 
Hg), mediaDT 

163 (27) 126 (17)  0,002 

Tensión arterial diastólica (mm 
de Hg), mediaDT 

90 (19) 72 (12) 0,010 

Biopsia renal en el primer 
episodio, n (%) 

13 (32) 1 (12) ns 

Diálisis, n (%)  33 (82) 4 (50) 0,040 

Plasmaféresis/infusión plasma, n 
(%) 

35 (88) 8 (100) ns 

Eculizumab en segunda línea, n 
(%) 

5 (12) 0 - 
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Tabla 5: Comparación según el sexo de las características basales demográficas, clínicas, analíticas y 
tipo de tratamiento recibido en los 48 pacientes con SHUa del Hospital Universitario A Coruña  

Característica 
Mujeres 

N=25 

Varones 

N=23 
p 

Edad (años), mediaDT 3521 4322 ns 

Pediátricos, n (%) 5 (20) 3 (13) ns 

Seguimiento (años), Md (RIQ) 12,5 (9,2-20) 10 (5-17) ns 

Esporádico, n (%) 22 (88) 19 (83) ns 

Desencadenantes, n (%) 9 (36) 9 (39) ns 

Afectación neurológica, n (%) 
5 (20) 

 

7 (30) 

 
ns 

Afectación gastrointestinal, n (%) 10 (40) 6 (26) ns 

Anemia, n (%) 24 (96) 22 (95) ns 

Hemoglobina (g/dl), Md (RIQ) 8,1 (1,5) 8,4 (1,4) ns 

>1% esquistocitos, n (%)* 22 (92) 17(81) ns 

LDH >440UI/L n (%) 25 (100) 23 (100) - 

LDH (UI/L), Md (RIQ)  2483 (1640-3247) 2317 (1615-2483) ns 

Haptoglobina<36mg/dl, n (%) 14 (56) 15 (65) ns 

Haptoglobina (mg/dl), Md (RIQ) 5,8 (5,8-6) 6 (5,8-8,9) ns 

Trombocitopenia, n (%) 25 (100) 21 (91) ns 

Plaquetas/mm3, Md (RIQ) 52000 (29000-83750) 58000 (37500 -76500) ns 

Creatinina (mg/dl), Md (RIQ) 6,4 (4,1-12,2) 4,6 (2,6-6,8) 0,030 

Hipertensión arterial, n (%) 19 (76) 20 (87) 0,020 

Tensión arterial sistólica (mm de Hg), 
mediaDT 

15537 15724 ns 

Tensión arterial diastólica (mm de 
Hg), mediaDT 

8920 83 17 ns 

Biopsia renal en el primer episodio, n 
(%) 

9 (39) 5 (20) ns 

Diálisis, n (%)  20 (87) 16 (64) ns 

Plasmaféresis/infusión plasma, n (%) 21 (84) 22 (95) ns 

Eculizumab en segunda línea, n (%) 4 (16%) 1 (4%) ns 

 

 



RESULTADOS 

69 

7.5 VARIANTES GENÉTICAS 

7.5.1  Pacientes afectados 

 

En el 77% de los pacientes se estudiaron los genes de las proteínas de la vía 

alternativa del complemento. La frecuencia de pacientes estudiados fue similar en los 

pacientes pediátricos (75%), en adultos (77%), en mujeres (76%) y en varones (78%). El 

16%  de los estudios se realizaron en el momento del diagnóstico, el 84% restante lo 

hicieron, posteriormente, para la realización de este estudio.  

En 59% de los pacientes estudiados se analizaron los genes CFH, MCP y CFI (panel 

reducido) y en el 41% restante, además, C3, CFB, trombomodulina y hasta otros 45 genes 

candidatos (panel amplio). En todos ellos se analizaron los polimorfismos de riesgo en CFH 

(H3) y en MCP (ggaac), los reordenamientos en la región CFHR1-5 y los anticuerpos anti FH. 

Los motivos para no realizar los estudios genéticos fueron en el 45% por cambio de 

domicilio, en otro 45% por fallecimiento de los pacientes y en 9% por ausencia de 

consentimiento. 

En el 57% de los pacientes con estudios genéticos se identificó alguna variante en 

los genes codificadores de las proteínas del complemento: en el 45% de los analizados con 

el panel reducido y en el 73% de los analizados con el panel amplio. En ninguno de los 37 

pacientes estudiados se detectaron anticuerpos anti factor H. 

7.5.2 Tipología de las variantes 

Se detectaron 31 variantes en genes relacionados con proteínas del complemento, 

en un caso asociada a otra variante en ADAMTS13. Las variantes se manifestaron en todos 

los casos en heterocigosis: 23 fueron de cambio de sentido (missense), una sin sentido 

(nonsense), cuatro intrónicas, una duplicación, otra en el promotor del gen y otra como gen 

hibrido. Las variantes se manifestaron aisladamente en el 67% de los pacientes y en forma 

combinada en el 33% restante. El 52% de las variantes fueron patogénicas y el 48% restante 

de significado incierto (Tabla 6).  
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Tabla 6: Edad, sexo, tipologías genéticas de las variantes y haplotipos de riesgo detectados en los 37 
pacientes estudiados de la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña 

Paciente Edad Sexo Variantes 

Patogénicas 

Variantes de 
significado incierto 

Haplotipo 
riesgo 

CFH  

 

Haplotipo 

riesgo 

MCP 

SHU34 34 Varón CFH: Exón 
6, c. 
704A>G* 

 No Homocigosis 

SHU48 33 Mujer CFH: Exón 
14: c. 2540 
A>T* 

 Heterocigosis Homocigosis 

SHU49 21 Varón CFH: Exón 
23; c. 3572 
C>T 

 Heterocigosis No 

SHU50 23 Varón CFH: Exón 
23: c. 3643 
G>A 

MCP: Exón 
3 c. 413 
G>A* 

 Heterocigosis No 

SHU19 75 Mujer  CFH: c.3148A>T No No 

SHU1 5 Varón MCP: Exón2 
c.251A>G 

 No Heterocigosis 

SHU3 5 Mujer MCP: Intrón 
2; c. 287-
2A>G 

CFI: exón 1; c. 13G>A No No 

SHU22 24 Mujer MCP: Intrón 
2: c. 286 + 
2T>G) 

CFI: c. 1534 +5G>T Heterocigosis Homocigosis 

SHU36 29 Varón C3:Exón 2: 
c.193A>C 

MCP: Exón 
c.728G>T   

 No Heterocigosis 

SHU38 15 Mujer  MCP: promotor :c. 
325 A>C* 

Homocigosis No 

SHU18 35 Varón  MCP: Exón 2: C-
186T>A* 

Heterocigosis No 

SHU39 36 Varón  C3; Exón 2;c.193A>C Homocigosis Homocigosis 

SHU11 62 Varón  C3: Exón 15: 
c.1855G>A   

No Heterocigosis 



RESULTADOS 

71 

Paciente Edad Sexo Variantes 

Patogénicas 

Variantes de 
significado incierto 

Haplotipo 
riesgo 

CFH  

 

Haplotipo 

riesgo 

MCP 

SHU16 40 Mujer  C3: -3_-2 dupAC 5’UT 
- 

Homocigosis Homocigosis 

SHU27 49 Varón CFHR1: 
Exón6: c. 
869T>C* ;c. 
887C>T* 

CFH: Exón 9: c. 1231 
T>A 

Heterocigosis No 

SHU41 32 Mujer CFHR1: 
Exón 6 : c. 
869 T>C*; c. 
887 C>T* 

CFH: Exón 9: c. 
1231T>A  

Heterocigosis No 

SHU35 50 Varón  CFHR1: Exón 6: c. 
868 T>G* 

Heterocigosis No 

SHU25 61 Mujer  CFHR2: c.325A>G  

ADAMTS13;c.2195C> 

(H2, H3) No 

SHU32 73 Varón CFHR3: 
Exón3; 
c.413C>T   

 No Heterocigosis 

SHU26 59 Varón Gen híbrido 
CFHR3-
CFHR4  

 H3, H4a Heterocigosis 

SHU44 17 Mujer  CFD: Exón 4; c.1561 
C>A* 

C6; Intrón 16 
;c.2381C>A* 

C7;c.1561C>A** 

No No 

*Variantes descritas por primera vez 

 

Se encontraron variantes en el 58% de los pacientes adultos estudiados; en el 50% 

de los pediátricos; en el 42% de las mujeres y en el 72% de los varones. Las variantes más 

frecuentes en el conjunto de la cohorte se encontraron en genes codificadores de proteínas 

CFHRs (13%) y en CFH (11%). La distribución de las variantes entre los pacientes 

pediátricos y en los adultos fue diferente destacando la mayor frecuencia de variantes en 

MCP (33%) en los primeros respecto a los segundos (3%). La distribución total y el tipo de 

variantes en los 37 pacientes estudiados se resumen en la tabla 7. 
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Tabla 7: Frecuencia y tipología de las variantes detectadas en los 37 pacientes estudiados 
genéticamente en la cohorte del Hospital Universitario A Coruña según edad y sexo 

Variante 

 

Pediátricos 

n=6 

Adultos 

n= 31 

Mujeres 

n=19 

Varones 

n=18 

Total 

n=37 

CFH (n,%)  4 (13) 2  (10) 2 (11) 4 (11) 

CFHRs (n,%)  5 (16) 2 (10) 3 (17) 5 (13) 

MCP (n,%) 2 (33) 1 (3) 1 (5) 2 (11) 3 (8) 

C3 (n,%)  3 (10) 1 (5) 2 (11) 3 (8) 

CFH+MCP 

(n,%) 

 1 (3)  1 (5) 1 (3) 

MCP+CFI 

(n,%) 

1 (17) 1 (3) 2 (10)  2 (5) 

C3+MCP 

(n,%) 

 1 (3)  1 (5) 1 (3) 

CFHR3-CFHR-

4 (n,%) 

 1 (3)  1 (5) 1 (3) 

CFD+C6+C7 

(n,%) 

 1 (3) 1 (5)  1 (3) 

 

7.5.3 Tipología y características de las variantes genéticas descritas por primera 
vez 

Es importante destacar que en el 24% de los pacientes estudiados se encontraron 

11 variantes no descritas previamente que constituyen el 33% de todas las halladas en la 

cohorte. Estas variantes no descritas se identificaron en MCP (tres), en CFH (dos), en CFHR1 

(tres), en CFD (una), C6 (una) y C7 (una) tal y como se puede observar en la tabla 8. 
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Tabla 8: Edad, sexo, tipología de las variantes y haplotipos de riesgo en CFH y MCP de los nueve 
pacientes portadores de variantes descritas por primera vez en la cohorte del Hospital Universitario A 

Coruña diagnosticados de SHUa 

Paciente Edad Sexo Variantes 

 

Haplotipo 
riesgo 

CFH  

 

Haplotipo 

riesgo 

MCP 

SHU34 34 Varón CFH: exón 6, c. 
704A>G* 

no Homocigosis 

SHU48 33 Mujer CFH: exón 14: 
c. 2540 A>T* 

Heterocigosis Homocigosis 

SHU50 23 Varón CFH: exón 23: 
c. 3643 G>A 

MCP: exón 3 c. 
413 G>A* 

Heterocigosis no 

SHU38 15 Mujer MCP: 
promotor :c. 
325 A>C* 

Homocigosis no 

SHU18 35 Varón MCP: Exón 2: 
C-186T>A* 

Heterocigosis no 

SHU35 50 Varón CFHR1:Exón 
6: c. 868 T>G* 

Heterocigosis no 

SHU27 49 Varón CFHR1: Exón 6 
:c. 869T>C* ;c. 
887C>T* 

CFH: Exón 9:c. 
1231 T>A 

Heterocigosis no 

SHU41 32 Mujer CFHR1: Exón 6 
: c. 869 T>C*; 
c. 887 C>T* 

CFH: Exón 9: c. 
1231T>A 

Heterocigosis no 

SHU44 17 Mujer CFD: Exón 4; 
c.1561 C>A* 

C6; Intrón 16 
;c.2381C>A* 

C7;c.1561C>A* 

no no 

*Variantes descritas por primera vez 
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 Variantes en MCP 

Las tres variantes en MCP no descritas previamente tienen las siguientes 

características : una de ellas es nonsense con un cambio en el exón 2 (c.186T>A) que 

provoca una interrupción de la secuencia de la proteína con una tirosina en la posición 69 ; 

las otras dos son misssense  y en una de ellas el cambio está en el exón 3 (c.413G>A) 

provocando un cambio de arginina por glutamina en la posición 103 de la secuencia 

proteínica   y debe considerase como patogénica porque afecta a un residuo de arginina ya 

reportado en otro paciente con SHUa (94).  La otra variante reside en el promotor de MCP 

(c.325A>C) y debe considerarse de significado incierto en espera de estudios funcionales o 

de nuevas aportaciones procedentes de otros pacientes con SHUa.  

 Variantes en CFH 

De las dos variantes en CFH no descritas previamente, una se localizó en el exón 6 

con un cambio (c.704A>G) que provoca una substitución de treonina por cisteína en la 

posición 235 del dominio CCP4 de la proteína y por tanto,  con una alta probabilidad de ser 

patogénica lo que ha sido confirmado recientemente una vez realizados los estudios 

funcionales completos con las muestras de este paciente (171); la otra variante se localizó 

en el exón 14  con un cambio (c. 2540A>T) que modifica la secuencia de la proteína en la 

posición 847 al substituir glicina por valina en el dominio CCP14 por lo que podría ser 

calificada como probablemente patogénica a la espera de la realización de estudios 

funcionales.  

 Variantes en CFHRs 

En dos pacientes se encontraron las mismas variantes patogénicas en CFHR1 

asociadas a otra variante ya descrita como de significado incierto en CFH. Las dos variantes 

en CFHR1 se producen en el exón 6 (c. 869T>C; y c.887C>T) y modifican la secuencia de 

aminoácidos de la proteína en la porción C terminal al substituir leucina por serina en la 

posición 290 y alanina por valina en la posición 296, respectivamente. Las variantes en 

CFHR1 convierten a la proteína FHR1 en un competidor de FH por la fijación sobre la 

membrana celular alterando así la función reguladora de FH (149). Las variantes en CFHR1 

se asociaron a otra variante de significado incierto en el exón 9 de CFH (c. 1231 T>A) la cual 

modifica la secuencia de proteína sustituyendo en la posición 411 serina por treonina (p 

Ser411Tre). Estos hallazgos se encontraron por primera vez en estos pacientes y en otros 

cuatro más, en una revisión reciente del registro español de SHUa, lo que sugiere que estas 

variantes en CFHR1 y CFH se heredan en un mismo haplotipo (149). La tercera variante en 
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CFHR1 no descrita previamente se localizó en el exón 6 con un cambio (c. 868 T>G) que 

modifica la secuencia de la proteína en la posición 290 al sustituir una leucina por valina y 

que, a la espera de la realización de estudios funcionales, debe clasificarse como de 

significado incierto. 

 Variantes en CFD, C6 y C7 

Un paciente presentó una variante, previamente no descrita, en el exón 4 de CFD 

(c.1561 C> con un cambio en la secuencia de aminoácidos de la proteína al substituir en la 

posición 192 un arginina por una histidina (p.Arg192His). Este cambio no ha sido descrito, 

por lo que, en ausencia de estudios funcionales, debe ser considerado como incierto. Ese 

mismo paciente también es portador de otras dos variantes no descritas previamente en 

pacientes con SHUa : una de ellas localizada en  el exón 11 de C7 (c.1561C>A) que induce un 

cambio en la posición 521 de la secuencia de aminoácidos de la proteína al substituir 

arginina por serina  (descrito previamente en una familia irlandesa y en otras familias 

marroquíes de origen sefardita (222) o españolas (223) (224). La otra variante localizada 

en el intrón 16 de C6 (c.2381C>A) tampoco había sido descrita previamente en la literatura, 

aunque se ha reportado un cambio parecido  en el exón 11 de C7 (c.1561C>A) que provoca 

un cambio de arginina por serina en la posición 521 de la proteína (222).  

7.5.4 Deleción CFHR1-CFHR3 

Seis pacientes presentaron deleción CFHR1-CFHR3, en un caso en homocigosis (en 

el paciente con variantes genéticas de significado incierto en CFD, C6 y C7), aunque sin 

autoanticuerpos anti FH. El resto de los pacientes presentaron el cambio en heterocigosis, 

en uno de ellos asociado a un gen híbrido (CFHR1-CFHR4) y en el otro a una variante 

patogénica en MCP (c.-251A>G;pHis84Arg). 

7.5.5 Haplotipos de riesgo en CFH (H3) y MCP ggaac. 

Todos los pacientes con variantes genéticas, excepto tres, tenían asociados 

haplotipos de riesgo en CFH o en MCP, en heterocigosis y homocigosis, aislados o 

combinados (Tabla 6).  Es interesante destacar el hecho de que los 16 pacientes estudiados 

en los cuales no se identificó ninguna variante todos ellos, excepto uno, eran portadores de 

haplotipos de riesgo en CFH o MCP en heterocigosis y homocigosis, aislados o combinados 

(Tabla 9).  
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Tabla 9: Edad, sexo y haplotipos de riesgo en CFH y MCP de los 16 pacientes sin variantes genéticas 
identificadas diagnosticados de SHUa en el Hospital Universitario A Coruña  

Código Edad 

(años) 

Sexo Haplotipo riesgo 

CFH  

Haplotipo 

riesgo 

MCP 

SHU2 20 Mujer Homocigosis No 

SHU4 6 Varón* Heterocigosis Homocigosis 

SHU5 10 Varón* no No 

SHU6 63 Mujer Heterocigosis Heterocigosis 

SHU10 38 Varón Heterocigosis No 

SHU13 51 Mujer no Homocigosis 

SHU7 8 Mujer no Heterocigosis 

SHU20 34 Mujer Heterocigosis Heterocigosis 

SHU23 62 Varón Heterocigosis Heterocigosis 

SHU37 31 Varón no Homocigosis 

SHU40 29 Mujer Homocigosis Heterocigosis 

SHU42 36 Mujer* Homocigosis No 

SHU45 24 Varón Heterocigosis No 

SHU46 38 Mujer Heterocigosis Homocigosis 

SHU47 21 Mujer no Heterocigosis 

SHU51 19 Mujer* Heterocigosis Homocigosis 

*SHUa familiar 

 El 89% de los pacientes estudiados fueron portadores de haplotipos de riesgo en 

CFH y/o en MCP. De los cuatro pacientes sin haplotipos de riesgo en CFH o en MCP tres eran 

portadores de variantes (variante en CFH; c.3148A>T; variante en MCP: intrón 2, 

c.2872A>G+ variante en CFI: c.13G>A y variantes en CFD, C6 y C7) y solamente uno de ellos 

carecía también de variantes. 

En los portadores de variantes la frecuencia de haplotipos de riesgo en CFH fue del 

57% (47,6% en heterocigosis y 9,5% en homocigosis) y la de haplotipos de riesgo en MCP 

fue de 42,8% (23,8% en heterocigosis y 19% en homocigosis). En los pacientes sin variantes 

la frecuencia de haplotipos de riesgo en CFH fue de 68,7% (50% en heterocigosis y 18,7% 

en homocigosis) y de 68,7% en MCP (37,5% en heterocigosis y 31,25 en homocigosis).  
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7.6 ESTUDIOS FUNCIONALES 

7.6.1 Valores plasmáticos de C3 y C4 

Se dispuso de los valores plasmáticos iniciales de C3 y C4 en el 65% de los pacientes 

con estudios genéticos. Los valores plasmáticos de C3 y C4 fueron de 88,3±33,0 mg/dL y de 

23,3±17 mg/dl, respectivamente. En el 46% se encontró hipocomplementemia C3 con 

valores plasmáticos de 61mg/dL ±13. El 64% de los pacientes con hipocomplementemia C3 

eran portadores de variantes: tres en MCP (uno en forma combinada con CFH), uno en C3, 

uno en CFHR1, uno en CFHR2 y otro era portador de un gen hibrido CFHR3-CFHR4, todos 

ellos portadores,además, de algún haplotipo de riesgo en CFH o en MCP en heterocigosis u 

homocigosis (Tabla 10).  

Tabla 10: Tipología de las variantes genéticas, haplotipos de riesgo y valores plasmáticos de C3 y C4 en 
11 pacientes con hipocomplementemia C3, con SHUa, de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña   

 

De los cuatro pacientes con hipocomplementemia C3 no portadores de variantes, 

todos, eran portadores de haplotipos de riesgo en CFH o en MCP. Es destacable que en dos 

Código Variantes 
 

Haplotipo 
riesgo 

CFH 
 

Haplotipo 
riesgo 
MCP 

C3 
79 -210 
mg/dL 

C4 
14-47 
mg/dL 

SHU1 MCP:c.251A>G  No Heterocigosis 61 29 

SHU6 Ausente  Heterocigosis Heterocigosis 54 16 

SHU11 C3: c.1855G>A  No Heterocigosis 51,3 12 

SHU19 Ausente  Heterocigosis No 59 6,5 

SHU20 Ausente Heterocigosis Heterocigosis 68,5 11 

SHU25 CFHR2: c.325A>G   Heterocigosis No 64,2 12,1 

SHU26 Gen híbrido CFHR3-
CFHR4  

Heterocigosis Heterocigosis 67,6 23,2 

SHU27 CFHR1: c. 869T>C; c. 

887c>T) 

CFH c. 1231 T>A 

Heterocigosis   No 64 12 

SHU38 MCP: c. 325 A>C Homocigosis No 70,6 20,7 

SHU40 Ausente Homocigosis Heterocigosis 47,1 27,8 

SHU50 CFH: c. 3644 G>A 

  MCP: c.308 G>A 

Heterocigosis Heterocigosis 59 6 
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pacientes la hipocomplementemia C3 se acompañó de un descenso concomitante inicial 

significativo de C4. 

7.6.2  Valores plasmáticos de FH y FI 

El factor H se determinó en el 86%  de los pacientes con estudios genéticos. Los 

valores plasmáticos fueron 20,7±9,3 mg/dL. En el 12% se encontraron valores de FH por 

debajo de los valores de referencia (Tabla 11). Dos de esos pacientes eran portadores de 

variantes en CFH, otro era portador de variante en CFHR1 asociada a CFH y el otro era 

portador de una variante en MCP asociada a otra variante en CFI.  Es resaltable el hecho de 

que todos, excepto uno de ellos, portador de una variante en CFH, eran portadores del 

haplotipo de riesgo CFH en heterocigosis. 

 

Tabla 11: Tipología de las variantes genéticas, haplotipos de riesgo y valores plasmáticos de FH en 
cuatro pacientes con valores plasmáticos de FH inferiores a los valores normales de referencia de la 

cohorte del Hospital Universitario A Coruña  

Código Variante Haplotipo 
 CFH 

Haplotipo  
MCP 

FH 
12-56 mg/dL 

 

SHU34 CFH: c. 704A>G No Homocigosis 10,7 

SHU48 CFH: c. 2540 

A> 

Heterocigosis Homocigosis 8,6 

SHU22 MCP: c. 286 + 
2T>G) 

CFI: c. 1534 + 
G>T 

Heterocigosis Homocigosis 10,8 

SHU27 CFHR1:c. 
869T>C 

c. 887C>T 

CFH: c. 1231 

T>A; p 

Heterocigosis No 7,2 

 

 

El factor I se determinó en  el 73% de los pacientes  con estudios genéticos y 

solamente se encontró por debajo de los niveles normales (71-115%) en dos pacientes:, 

ambos portadores de variantes en  MCP, uno de ellos con una variante aislada (MCP: c. 325 

A>C) y en otro combinada con una de significado incierto en factor I (MCP:c. 286 + 2T>G ;  

factor I c.1534G>T) .Este último paciente presentaba, además, valores bajos en CFH y en la 

expresión de MCP ( tablas 11 y 12). 
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7.6.3 Expresión de MCP en linfocitos en sangre periférica 

La expresión de MCP en linfocitos en sangre periférica se determinó en el 78% de 

los pacientes con estudios genéticos.  El 14% presentaron valores por debajo del límite de 

referencia: tres portadores de variantes en MCP, en forma aislada en un caso, y asociada a 

CFI o a CFH en los otros dos, respectivamente. El otro paciente con expresión disminuida de 

MCP era portador de una variante en CFH.  Además, dos de los pacientes eran portadores 

de haplotipo de riesgo en MCP en homocigosis. 

Tabla 12: Tipología de las variantes genéticas, haplotipos de riesgo y expresión de MCP en linfocitos de 
sangre periférica en cuatro pacientes con valores de MCP inferiores a los normales de referencia de la 

cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

Código Variante Haplotipo 

 CFH 

Haplotipo  

MCP 

 MCP 

91-109% 

 

SHU22 MCP: c. 286 + 2T>G) 

CFI: c. 1534 + G>T 

Heterocigosis Homocigosis 57% 

SHU48 CFH: c. 2540 A> Heterocigosis Homocigosis 86% 

SHU18 MCP:c.186T>A;p.Tyr62 Heterocigosis No 56% 

SHU50 CFH: c. 3644 G>A 

MCP: c. 308 G>A 

Heterocigosis No 51% 

 

7.7 NORMALIZACIÓN HEMATOLÓGICA 

El 94% de los pacientes consiguieron la recuperación hematológica al año del 

episodio inicial, incluido un paciente que falleció en la segunda semana del trasplante a 

consecuencia de una sepsis. La mediana de tiempo para la recuperación hematológica fue 

de 28 días si bien hasta en una cuarta parte de los pacientes el tiempo para la recuperación 

superó los 60 días (RIQ= 10-60) (fig 11). 
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Figura 11. Probabilidad de recuperación hematológica por Kaplan-Meier en los 48 pacientes con SHUa de 

la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

 

 
Cuando se hizo un análisis univariante de las diferencias de riesgo y de las tasas 

instantáneas (hazards) de normalización hematológica mediante la técnica univariada de 

regresión de Cox, se comprobó que los portadores de variantes en CFH y los pacientes 

adultos presentaban tasas instantáneas de riesgo para la recuperación hematológica 

menores que los no portadores (HR=0,2; IC95%=0,06-1) o que los pediátricos/adolescentes 

(HR=0,4; IC95%=0,2-0,9), respectivamente (tabla 13). No se encontraron diferencias 

significativas en relación con el sexo o con el carácter esporádico o familiar del SHUa 
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Tabla 13: Frecuencia de recuperación hematológica y hazard ratio (IC95%) según edad, sexo, tipo de 
variante genética y carácter familiar de 48 pacientes de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

con SHUa 

Característica Sí No HR (IC-95%) 

Edad ≥ 16 años 92% (37/40) 100% (8/8) 0,4 (0,2-0,9) 

Mujer 96% (24/25) 91% (21/23) 1,2 (0,6-2,1) 

Variante en CFH 50% (2/4) 98% (43/44) 0,2 (0,06-0,9) 

Variante en 

CFHRs 

100% (6/6) 93% (39/42) 1,1 (1,-1,2) 

Variante en MCP 86% (6/7) 95% (39/41) 0,8 (0,3-1,9) 

Variante en C3 100% (4/4) 95% (41/44) 1,1 (1-1,2) 

Familiar 86% (6/7) 95% (39/41) 0,8 (0,3-1,8) 

 

 

Cuando se estimó la probabilidad de recuperación hematológica con la técnica de 

Kaplan-Meier se obtuvieron los mismos resultados con una probabilidad de recuperación 

más tardía en los portadores de CFH (Log-Rank=4,2; p=0,040) (Fig. 12) y en los pacientes 

adultos (Log-Rank=4,5; p=0,030) (Fig. 13) 
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Figura 12: Probabilidad de recuperación hematológica por Kaplan-Meier según sean o no portadores de 
variantes de CFH, en 48 pacientes con SHUa de la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña  

 
 

 

Figura 13: Probabilidad de recuperación hematológica por Kaplan-Meier según la edad, en 48 pacientes 
con SHUa de la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña  



RESULTADOS 

83 

La recuperación hematológica después de la administración de eculizumab se 

calculó a partir del momento de su administración, excluyendo a un paciente en el que el 

fármaco se utilizó cuando ya había conseguido la normalización hematológica. La 

recuperación hematológica también fue más precoz en los pacientes tratados con este 

fármaco que con plasmaterapia exclusivamente. 

Por otra parte, hay que destacar que los pacientes que no consiguieron la 

normalización hematológica tampoco recuperaron la función renal y, habiendo requerido 

diálisis como tratamiento inicial, permanecieron en tratamiento substitutivo finalmente. 

7.8 AFECTACIÓN RENAL 

La afectación inicial de los pacientes y la evolución de su función renal al año del 

diagnóstico se puede observar en la figura: 

 

Figura 14: Evolución de la función renal al año y éxitus según requerimiento de diálisis a la presentación 
en los 48 pacientes con SHUa de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

 

Las diferencias por edad y sexo sobre la incidencia de fracaso renal agudo con 

necesidad de diálisis ya se presentaron en la sección de características basales.  

Al analizar el impacto las variantes genéticas en el requerimiento de diálisis durante 

el episodio inicial, se comprobó que los portadores de variantes en CFH tuvieron un riesgo 

significativo de manifestarse en esa situación. En efecto, el 100% de los portadores de esas 

variantes debutaron con fracaso renal agudo frente a 33 de 44 (75%; IC 62-88%) en los no 

portadores. La magnitud del efecto de ser portador de la variante en CFH para la incidencia 
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de fracaso renal agudo fue significativa con un incremento del riesgo absoluto del 25% 

(IC95%: 12-38%) y un 1,3 (IC95% 1,1-1,6) de riesgo relativo, respecto a los no portadores. 

En el resto de las variantes los resultados no alcanzaron significación estadística 

(Tabla 14). 

 

Tabla 14: Riesgo absoluto, reducción absoluta del riesgo (RAR) y riesgo relativo de fracaso renal agudo 
con necesidad de diálisis según tipo de variantes genéticas portadas en los 48 pacientes de SHUa de la 

cohorte del Hospital Universistario de A Coruña 

 

Característica 

 

 

Sí 

 

No 

 

RAR (IC95%) 

 

RR (IC95%) 

Variante en CFH 100% 

(4/4) 

75% 

(33/44) 

-0,25 ( -0,38 a -

0,12) 

1,33 (1,12-

1,58) 

Variante en 

CFHRs 

83% (5/6) 76% 

(32/42) 

-0.07 ( -0,40 a 0,25) 1,09 (0,74-

1,62) 

Variante en MCP 71% (5/7) 78% 

(32/41) 

0,07 (-0,29 a 0,42) 0,92 (0,56-

1,50) 

Variante en C3 50% (2/4) 80% 

(35/44) 

0,30 (-0,21 a 0,80) 0,63 (0,23-

1,69) 

 

7.8.1 Evolución de la enfermedad renal al año del episodio inicial 

Al año del diagnóstico 52% de los pacientes recuperaron íntegramente la función 

renal; 14% la recuperaron parcialmente permaneciendo en insuficiencia renal crónica 

progresiva y un paciente falleció por sepsis, en diálisis, en la primera semana de su episodio. 

31% perdieron la función renal definitivamente y entraron en un programa de diálisis. 

Todos los pacientes que recibieron eculizumab en segunda línea de tratamiento 

pudieron abandonar la diálisis y al año del diagnóstico el 80% habían recuperado 

íntegramente la función renal; el único paciente que no tuvo recuperación íntegra de 

función renal permaneció en situación de insuficiencia renal crónica al año del diagnóstico, 

sin precisar tratamiento sustitutivo. 
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7.8.2 Recuperación de la función renal íntegra o parcial 

La recuperación íntegra de la función renal se produjo en 17 de 37 (46%; IC95% 30-

62%) pacientes que habían precisado de diálisis inicial y en ocho de 11 (73%; IC95 46-90%) 

pacientes que no precisaron de ese tratamiento. Todos los pacientes alcanzaron unos 

valores plasmáticos de creatinina inferiores a 1,5 mg/dL en un tiempo de Md=31 días, 

RIQ=(30-91). El tiempo para la recuperación renal fue de 31 días (22-45) para los pacientes 

que necesitaron diálisis y de 16 días (7-92) para los que no la precisaron, aunque esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,700) (Fig. 15).  

 

 

 

Figura 15: Evolución trimestral de los valores (media y DT) de la creatinina plasmática en los 25 
pacientes con recuperación íntegra de la función renal al año del episodio inicial 

 

Los pacientes que habían precisado de diálisis y recuperaron íntegramente la 

función renal permanecieron más días en tratamiento dialítico (Md=11 días; RIQ=7-19 días 

vs Md=8 días; RIQ=5-26 días; p=0,500) y en plasmaterapia (Md=11 días; RIQ=7-19 días vs 

Md=6 días; RIQ=3-25 días; p=0,300) que los pacientes que quedaron en situación de 

insuficiencia renal crónica, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas (Tabla 15).  

Los pacientes que abandonaron la diálisis por recuperación parcial de la función 

renal mantuvieron valores de creatinina plasmática elevados Md=3,8 mg/dl, RIQ= (1,7-12) 

lo que explica la ulterior progresión de todos ellos a insuficiencia renal terminal.  
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Tabla 15: Tiempo de permanencia en diálisis y en plasmaterapia y valores plasmáticos de creatinina 
(mediana y rango intercuartil) y fracaso renal agudo en los 21 pacientes que pudieron abandonar el 
tratamiento substitutivo por recuperación completa o parcial de la función renal con diagnóstico de 

SHUa de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

 Recuperación 
completa 

n=17 

Insuficiencia  
Renal Crónica 

n=4 

P 

Días de diálisis 11 (7-19) 8 (5-26) Ns 

Días de plasmaterapia 11 (7-19) 6 (3-25) Ns 

Creatinina plasmática 

mg/dl  

0,9 (0,8-1,2) 3,8 (1,7-12) 0,04 

 

Cuando se analizaron los factores que, como la edad al inicio , el sexo , el tipo de 

variante genética  presente en los pacientes y el carácter familiar o esporádico del SHUa 

,podían influir  en la recuperación de la función renal  se comprobó que el inicio del SHUa 

en la edad adulta, el ser portador de variantes en CFH o en CFHRs y , en menor medida el 

debut con fracaso renal agudo y necesidad de diálisis, comprometieron la posibilidad de 

obtener una recuperación completa de la función renal (Tabla 16).  

En efecto, solo 18 de 40 (45%; IC95%: 30%-60%) de los pacientes diagnosticados 

en la edad adulta recuperaron íntegramente la función renal frente a siete de ocho (88%; IC 

95%: 65%-110%) pacientes pediátricos que sí lo hicieron. Eso supone para los pacientes 

adultos una reducción significativa en el riesgo absoluto y un riesgo relativo de recuperar 

íntegramente la función renal del 43% (IC95%:15%-70%) y de 51% (IC95%:33%-79%), 

respectivamente. 

Ninguno de los cuatro portadores de variantes en CFH consiguió la recuperación 

completa de la función renal frente a 25 de 44 (57%; IC95%: 42%-71%) de los no 

portadores de esta variante que sí lo hicieron. Eso supuso un incremento significativo en el 

riesgo absoluto de recuperar íntegramente la función renal en los no portadores respecto a 

los portadores de la variante del 57% (IC95%:42%-71%). Igualmente, ninguno de los seis 

portadores de variantes en CFHRs recuperan la función renal íntegramente frente a los 25 

de 42 de los no portadores de esas variantes que sí lo hicieron. En este caso el incremento 

en el riesgo absoluto de recuperar totalmente la función renal en los no portadores de las 

variantes respecto a los portadores también fue significativa (60%; IC95%:45%-74%). 
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El 46% de los pacientes que precisaron de diálisis recuperaron íntegramente la 

función renal frente al 73% de los que no la precisaron. Es decir, el descenso del riesgo 

absoluto y el riesgo relativo para la recuperación total en los que necesitaron de diálisis fue 

de 27% (IC95%: -4% a 58%) y de 0,63 (0,38-1) respectivamente.   

 

Tabla 16: Riesgo absoluto, reducción absoluta del riesgo (RAR) y riesgo relativo de recuperación 
completa de la función renal, según edad, sexo, diálisis inicial, variantes genéticas y carácter familiar 

en la cohorte de 48 pacientes con SHUa del Hospital Universitario A Coruña 

Característica Sí No RAR (IC95%) Riesgo relativo 

(IC95%) 

Edad ≥ 16 años 45% (18/40) 88% (7/8) 0,43 (0,15 a 0,70) 0,51 (0,33-0,79) 

Mujer 56% (14/25) 48% (11/23) -0,08 (-0,36 a 

0,20) 

1,17 (0,68-2,03) 

Diálisis inicial 46%(17/37) 73%(8/11) 0,27(-0,04 a 0,58) 0,63 (0,38-1,04) 

Variante en CFH  0%(0/4) 57% (25/44) 0,57 (0,42 a 0,71) 0 

Variante en 

CFHRs 

0 % (0/6)  60% (25/42)  0,60 (0,45 a 0,74)  0 

Variante en 

MCP 

57% (4/7) 51% (21/41) -0,06 (-0,46 a 

0,34) 

1,12 (0,55-2,26) 

Variante en C3 50% (2/4) 52% (23/44) 0,02 (-0,49 a 0,53) 0,96 (0,34-2,65) 

Familiar 43% (3/7) 54% (22/41) 0,11 (-0,29 a 0,51) 0,80 (0,32-1,97) 

 

 

7.8.3 Entrada definitiva en diálisis 

Después del primer año, y excluyendo al paciente fallecido sin abandonar la diálisis, 

un total de 24 (48%) pacientes habían entrado en tratamiento substitutivo, porque, además 

de los quince que habían entrado definitivamente en diálisis durante el primer año de 

seguimiento, se incorporaron los siete que habían permanecido con Insuficiencia renal 

crónica y otros dos que, habiéndola recuperado íntegramente después del primer episodio, 

perdieron la función renal por recidiva.  
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Cuando se analizaron los factores que, como la edad al inicio, el sexo, el tipo de 

variante genética presente en los pacientes y el carácter familiar o esporádico del SHUa, 

podían influir en la recuperación de la función renal se comprobó que la recuperación 

parcial de la función renal después episodio inicial y el ser portador de variantes en CFH o 

en CFHRs fueron factores asociados significativamente con la entrada definitiva en diálisis 

(Tabla 17).  

 

Tabla 17: Riesgo absoluto, reducción absoluta del riesgo (RAR) y riesgo relativo de entrada definitiva 
en diálisis de los 48 pacientes con SHUa de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

Característica Sí No RAR (IC95%) Riesgo relativo 

(IC95%) 

Edad ≥ 16 años 55% (22/40) 25% (2/8) -0,30 (-0,64 a 

0,04%) 

2,20 (0,64-7,55) 

Mujer 52% (13/25) 48% (11/23) -0,04 (-0,32 a 0,24) 1,09 (0,62-1,92) 

Diálisis al inicio 51% (19/37) 27 % (3/11) -0,24 (-0,55 a 0,07)  1,88 (0,68-5,19) 

Recuperación 

parcial de la 

función renal 

100% (7/7) 8 % (2/25) -0,08 (-0,03 a -0,19) 12,50 (3,31-47,23) 

Variante en CFH 100% (4/4) 45 % (20/44) -0,55 (-0,69 a -0,40) 2,20 (1,59-3,04) 

Variante en 

CFHRs 

100% (6/6) 43% (18/42) -0,57 (-0,72 a -0,42) 2,33 (1,65-3,31) 

Variante en MCP 43% (3/7) 51% (21/41) 0,08 (-0,31 a 0,48) 0,84 (0,34-2,07) 

Variante en C3 50% (2/4) 50% (22/44) 0 (-0,51 a 0,51) 1 (0,36-2,78) 

Familiar 57% (4/7) 49% (20/41) -0,08 (-0,48 a 0,31) 1,17 (0,57-2,39) 

 

En efecto, los siete (100%) pacientes que permanecieron en situación de 

insuficiencia renal crónica después del primer episodio entraron en diálisis frente a 

solamente dos (por recidiva) (8%; IC95% -3% a 19%) de los 25 que recuperaron la función 

renal íntegramente. Por consiguiente, la magnitud del efecto de la permanencia en 

insuficiencia renal crónica en el incremento del riesgo absoluto (92%; IC95% 81%-97%) y 

en el riesgo relativo (12,5;IC95%:3,31-47,23) fueron clínicamente importantes y 

estadísticamente significativos.  
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Los cuatro (100%) portadores de variantes en CFH entraron definitivamente en 

diálisis frente a 20 de 44 (45%; IC95%: 31%-60%) lo que supone también un incremento 

del riesgo absoluto (55%; IC95%: 40%-60%) y del riesgo relativo (2,2; IC95%: 1,59-3), 

clínica y estadísticamente significativos, en los portadores sobre los no portadores de la 

variante.    

Los seis (100%) portadores de variantes en CFHRs entraron definitivamente en 

diálisis frente a 18 de 42 (43%; IC95%: 28%-52%) lo que supone también un incremento 

del riesgo absoluto (57%; IC95%: 42%-72%) y del riesgo relativo (2,33; IC95%: 1,65-3,31), 

clínica y estadísticamente significativos, en los portadores sobre los no portadores de la 

variante. 

Se implementa un modelo de regresión de Cox multivariable con el objetivo de 

controlar los posibles factores de confusión (edad) y tras el ajuste se comprobó  que el ser 

portador de la variante CFH y CFHRs incrementa significativamente el riesgo de entrada 

definitiva en diálisis HR 3,572 (IC 95%:1,092-11,684) y HR 3,489 (IC 95%: 1,240-9,817) 

respectivamente (Tabla 18). 

 

Tabla 18: Cálculo de HR e IC 95% según modelo de regresión de Cox para ajustar entrada definitiva en 
diálisis según edad y variantes patogénicas en CFH-CFHRs 

 Coeficiente Error 

standard 

p HR Intervalo de 

confianza 95% 

Inferior Superior 

Adultos 0,652 0,776 0,401 1,920 0,419 8,789 

Variantes 

en CFH 

1,273 0,605 0,035 3,572 1,092 11,684 

Variantes 

en CFHRs 

1,250 0,528 0,018 3,489 1,240 9,817 

 

7.8.4 Tratamiento con eculizumab 

Por su importancia terapéutica, se analizó el impacto del tratamiento con 

eculizumab sobre la función renal en cuanto a la salida de diálisis, a la recuperación íntegra 

de la función renal y sobre la supervivencia renal en los cinco pacientes tratados con este 

fármaco “en segunda línea” frente a los tratados con plasmaterapia exclusivamente.  
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Los cinco pacientes tratados con eculizumab precisaban diálisis en el momento de 

su administración. Con el tratamiento, el 100 % pudieron abandonarla, frente a 16 de 32 

(50 %: IC95%: 36%-67%) pacientes tratados con plasmaterapia exclusivamente que no 

pudieron hacerlo. Eso supone un incremento significativo en el riesgo absoluto del 50% 

(IC95%: 33%-67 %) y del riesgo relativo de 2 (IC95%: 1,41-2,83) de abandonar la diálisis 

en los pacientes tratados con eculizumab frente a los pacientes tratados exclusivamente con 

plasmaterapia. En consecuencia, el número necesario de pacientes a tratar con eculizumab 

para posibilitar un abandono de diálisis fue de 2 (IC95%: 1,49-3,06) (Tabla 19). 

De los cinco pacientes tratados con eculizumab, cuatro (80%; IC95%: 45%-115%) 

recuperaron íntegramente la función renal frente a 21 de 43 (49%; IC95%: 34%-64%) de 

los tratados con plasmaterapia exclusivamente. Por tanto, los pacientes tratados con 

eculizumab tuvieron un incremento en el riesgo absoluto del 31% (IC95%: 69% a -7%) y de 

1,64 (IC95%: 0,96-2,80) en el riesgo relativo para recuperar la función renal con integridad 

respecto a los tratados con plasmaterapia exclusivamente.   

Para valorar mejor el efecto de eculizumab sobre la recuperación de la función renal 

íntegramente se excluyó del análisis al paciente con nefropatía crónica que recibió 

tratamiento con eculizumab para controlar sus manifestaciones neurológicas en el 

momento de iniciar diálisis definitiva. En estas circunstancias, los cuatro pacientes tratados 

con eculizumab recuperaron íntegramente la función renal frente a los 21 de 43 (49%; 

IC95%: 34%-64%) de los tratados con plasmaterapia exclusivamente. Los pacientes 

tratados con eculizumab incrementaron significativamente el riesgo absoluto en 51% 

(IC95%: 33%-66%) y el riesgo relativo de 2.05 (IC95%: 1,51-2,78) para la recuperación 

completa de la función renal respecto a los tratados con plasmaterapia exclusivamente. El 

número necesario de pacientes a tratar para la recuperación íntegra de la función renal fue 

de 1,96 (IC95%: 1,51-2,76) 

 

 

 

 

 

Tabla 19: Riesgo absoluto, reducción de riesgo absoluto (RAR), riesgo relativo y número de pacientes 
necesarios a tratar para reducir un evento de pérdida de la función renal al año del diagnóstico 

tratados con eculizumab vs plasmaterapia, en 48 pacientes con SHUa del Hospital Universitario A 
Coruña 

 RA  RRA (IC95%) RR (IC95%) NNT (IC95%) 
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Salida de 

diálisis 

100%  50% (33-67%) 2 (1,41-2,83) 2 (1,49-3,06) 

Recuperación 

integra de la 

función renal 

80% 31% (69 a -

7%)   

1,64 (0,96-

2,80) 

 

Recuperación 

integra de la 

función renal* 

100% 51% (33-66%) 2.05 (1,51-

2,78) 

1,96 (1,51-

2,76) 

*Excluyendo en el análisis al paciente con insuficiencia renal crónica severa previa al inicio 

de tratamiento con eculizumab 

7.8.5 Supervivencia renal 

La supervivencia renal de los pacientes no trasplantados a uno, cinco y diez años fue 

de 56% (24 pacientes en riesgo), 53% (19 pacientes en riesgo) y 50% (16 pacientes en 

riesgo), respectivamente (fig. 16).  

 

Figura 16: Probabilidad de supervivencia renal por Kaplan-Meier en 48 pacientes con SHUa de la cohorte 
del Hospital Universitario A Coruña 
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La supervivencia renal fue claramente inferior en los pacientes portadores de 

variantes en CFH (0% vs 61% y 56%) (Log-Rank=6,1p=0,010) (figura 17) y en los 

portadores de variantes en CFHRs (0% vs 64% y 61%) (log-rank=9,1; p=0,003) (Figura18) 

Figura 17: Probabilidad de supervivencia renal por Kaplan-Meier 
según sean o no portadores en CFH en los 48 pacientes con SHUa 

de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

Figura 18: Probabilidad de supervivencia renal por Kaplan-Meier según 
sean o no portadores en CFHRs en los 48 pacientes con SHUa de la cohorte 

del Hospital Universitario A Coruña 
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La supervivencia renal a uno y cinco años fue superior en los pacientes tratados con 

eculizumab que en los tratados con plasmaterapia exclusivamente (80% y 80% vs 53% y 

51%) (Log Rank=0,6;p=0,400) (Fig. 19); en los pacientes pediátricos que en los adultos  

(100% y 86% vs 50% y 47%) (Log-Rank=2,4,p=0,100); en los portadores de MCP (86% y 

64% vs 51% y 48%) (p=0,600) y similar en las mujeres  y en los varones (56,5%; y 51% vs 

59% y 55%;Log Rank=0,2;p=0,700). 

 

7.8.6 Hipertensión arterial 

  Con objeto de eliminar otros factores concurrentes que pudieran explicar la 

hipertensión arterial después del episodio inicial de SHUa, se analizó su prevalencia al final 

del seguimiento solo en los 23 pacientes, que habiendo recuperado la función renal 

íntegramente, no la perdieron posteriormente a consecuencia de recidiva. Es decir, se 

excluyeron a los pacientes en programa de diálisis y a los receptores de un trasplante renal 

con el injerto funcionante.  

13 de 23 (57%; IC95%: 36%-77%) de los pacientes que habían recuperado y 

mantenido la función renal íntegramente presentaban hipertensión arterial con necesidad 

de medicación, incluyendo a un paciente diagnosticado en edad pediátrica que había 

cursado sin hipertensión en el momento inicial. Aunque la prevalencia de hipertensión 

arterial en este grupo de pacientes fue superior en los adultos (61%) que en los 

diagnosticados en la edad pediátrica (40%) y en los varones (60%) que en las mujeres 

(54%) estas diferencias no fueron ni clínica ni estadísticamente significativas. (Tabla 20) 

Figura 19: : Probabilidad de supervivencia renal por Kaplan-Meier según 
tratamiento con eculizumab o plasmaterapia en los 48 pacientes con SHUa de 
la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña 
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Los cinco pacientes tratados con eculizumab permanecieron hipertensos al final del 

seguimiento.  

Tabla 20: Prevalencia de hipertensión arterial al final del seguimiento en la población según edad y 
sexo en la cohorte de 48 pacientes con diagnóstico de SHUa del Hospital Universitario A Coruña 

  RRA (IC95%) RR (IC95%) 

Edad=>16 

Edad=<16 

61% (39-84%) 

40% (-0,03 a 83%) 

-0,21 (-0,70 a 0,27) 1,53 (0,49 -4,75) 

 

Varones 

Mujeres 

 

60% (30-90%) 

54% (27-81%) 

 

-0,06 (-0,47 a 0,35) 

 

1,1 (0,55-2,27) 

 

 

7.9 RECIDIVA 

El 35% de los pacientes experimentaron recidiva de su enfermedad después del 

episodio inicial, bien en los riñones nativos (n=10) o en el injerto trasplantado (n=7). Un 

paciente experimentó recidiva antes y después del trasplante. Por tanto, la recidiva se 

presentó en el 21% de los casos en los riñones nativos; en el 20% en pacientes que habían 

recuperado la función renal íntegramente después del primer episodio; en el 43% de los 

pacientes en situación de insuficiencia renal crónica al año del episodio inicial y en el 8% 

cuando ya estaban en tratamiento en diálisis de forma definitiva. Por otra parte, el 10% de 

los pacientes experimentaron un segundo episodio de recidiva. 

Los episodios de recidiva en los riñones nativos fueron tardíos, solo dos pacientes la 

experimentaron a los tres meses del episodio inicial quedando en situación de insuficiencia 

renal crónica a consecuencia de ello, mientras que los cinco pacientes que la presentaron 

después de haber recuperado la función renal íntegramente la experimentaron mucho más 

tardíamente (Md= 83 meses; RIQ=46-128 meses). 

Los episodios de recidiva conllevaron la pérdida total de función renal en dos de cinco 

pacientes que la habían recuperado íntegramente después de primer episodio como 

consecuencia de una segunda recidiva. Otros dos pacientes en situación de insuficiencia 

renal crónica secundaria al episodio de SHUa perdieron definitivamente la función renal a 

consecuencia de recidiva de la enfermedad.  
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Cuando se analizaron los factores que podrían condicionar la incidencia de episodios 

de recidiva se comprobó que los pacientes diagnosticados en edad pediátrica, y los 

portadores de variantes en MCP se asociaron a una mayor frecuencia de recidivas, Por el 

contrario, el tratamiento con eculizumab evitó la recidiva en todos los pacientes tratados 

con el fármaco. (Tabla 21) 

Cuatro de ocho (50%; IC95%: 15%-85%) de los pacientes diagnosticados en edad 

pediátrica presentaron episodios de recidiva frente a 6 de 40 (15 %; IC95%:4%-26%) lo 

que supuso un incremento del riesgo absoluto (35%; IC95: 29%-99%) y del riesgo relativo 

(3,33; IC95%:1,21-9,17) de presentar recidiva, respecto a los pacientes diagnosticados en 

la edad adulta, clínica y estadísticamente significativos.  

Cuatro de siete (57%; IC95%:20%-54%) portadores de variantes en MCP 

presentaron episodios de recidiva frente a 6 de 41 (15%; IC95%:4%-25%) en los no 

portadores lo que supone un incremento en el riesgo absoluto (43%; IC95%:4%-81%) y en 

el riesgo relativo (3,9; IC95%:1,47-10,39) de presentar recidiva, clínica y estadísticamente 

significativos en los portadores de la variante. 

No se encontraron diferencias en la incidencia de recidiva entre mujeres y varones   

ni entre los que presentaron el síndrome de forma esporádica o familiar. 

Cuando se analizó el impacto del tratamiento con eculizumab sobre la frecuencia de 

recidivas se comprobó que ninguno de los pacientes tratados con ese fármaco   sufrió ningún 

episodio ya que todos ocurrieron en diez de los 43 (23%; IC95%: 11%-36%) pacientes 

tratados con plasmaterapia exclusivamente. Es decir, el tratamiento con eculizumab redujo 

el riesgo absoluto de recidiva en 23% (IC95:11%-36%). 
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Tabla 21: Riesgo absoluto, reducción de riesgo absoluto (RAR) y riesgo relativo de recidiva de SHUa en 
riñones nativos según edad, sexo, características genéticas y presentación familiar o esporádica y 
tratamiento con eculizumab/plasmaterapia de la cohorte del Hospital Universitario de A Coruña 

 

Característica 

 

 

Sí 

 

No 

 

RAR (IC95%) 

 

Riesgo relativo 

(IC95%) 

Edad≤16 años 50% (4/8) 15% (6/40) -0,35 (-0,71 a 0,01) 3,3 (1,2-9,2) 

Mujer 20% (5/25) 22% (5/23) 0,02 (-0,21 a 0,25) 0,9 (0,3-2,7) 

Variante en CFH 25% (1/4) 24% (9/44) -0,05(-0,49 a 0,40) 1,2 (0,2-7,3) 

Variante en CFHRs 17% (1/6) 21% (9/42) 0,05 (-0,28 a 0,37) 0,8 (0,1-5,1) 

Variante en MCP 57% (4/7) 15% (6/41) -0,43 (-0,81 a -0,04) 3,9 (1,5-10) 

Variante en C3 25% (1/4) 20% (9/44) -0,05 ( -0,49 a 40) 1,4 (0,2-12) 

Familiar 29% (2/7) 19% (8/41) -0,09 (-0,45 a 0,27) 1,5 (0,4-5,5) 

Eculizumab+PF/IP 0% (0/5) 23% (10/43) 0,23 (0,11 a 0,36) - 

 
 
 

7.10 TRASPLANTE RENAL 

Se realizaron 26 trasplantes renales: 23 de donante cadáver y 3 de donante vivo a 19 

receptores, es decir al 39% de la población inicial de la cohorte y al 79% de los pacientes 

que entraron en tratamiento substitutivo. 74% pacientes recibieron un injerto, 16% se 

trasplantaron en dos ocasiones y otro 10% recibieron tres injertos sucesivos.  

7.10.1 Características basales 

Todos los pacientes trasplantados fueron adultos, porque dos de ellos 

diagnosticados en edad pediátrica, con 14 y 15 años, se trasplantaron con 34 y 21 años, 

respectivamente. La edad media ± DT de los receptores fue de 35±11 años. El 58% fueron 

mujeres y el 42% fueron varones (p=0,500).  El 68% habían presentado el SHUa con 

carácter esporádico y recibieron el 65% de los injertos. El 32% de los receptores tenían un 

SHUa familiar y recibieron el 35% de los injertos.   

El 89% de los receptores fueron estudiados para la identificación de variantes 

patogénicas en los genes codificadores de las proteínas de la vía alternativa del 
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complemento. 53% de ellos se estudiaron con el panel reducido y el 47% restante con el 

panel amplio.  

El 59% de los estudiados genéticamente portaban alguna variante en los genes 

codificadores del complemento. En el 41% de los receptores estudiados genéticamente no 

se identificó ninguna variante, pero todos ellos eran portadores de haplotipos de riesgo en 

CFH y/o en MCP. La frecuencia y tipología de las variantes y haplotipos de riesgo en los 

pacientes sin variantes identificadas se resumen en la tabla 22. 

 El 50% de los trasplantes se realizaron en los 10 receptores portadores de 

variantes. Cuatro trasplantes se realizaron en los tres receptores portadores de variantes 

en CFH aisladas; tres en dos portadores de variante en CFHR1; dos en el portador de 

variantes en CFD+C6+C7; uno en el portador de variantes en CFH y MCP; uno en el portador 

de variante en C3; uno en el portador de C3 y en MCP y otro en el portador de MCP aislada. 

11 trasplantes (tres en dos receptores) se realizaron en pacientes en los que no se identificó 

ninguna variante, aunque todos ellos tenían haplotipos de riesgo en CFH aislados o 

simultáneamente, en heterocigosis o en homocigosis. Otros dos trasplantes se realizaron en 

sendos receptores no estudiados genéticamente. (tabla 22).  

En tres trasplantes y en tres receptores diferentes se empleó eculizumab como 

tratamiento profiláctico de recidiva en adición al tratamiento inmunsupresor consistente 

en una combinación de anticalcineurínicos (ciclosporina o tacrolimus), micofenolato 

mofetil y prednisona. Dos de los pacientes tratados con eculizumab eran portadores de 

variantes (en CFH y CFHR1). La tercera paciente presentaba un SHUa familiar sin que se 

lograra identificar ninguna variante con el panel corto y había perdido dos injertos 

previamente por recidiva. El tratamiento con eculizumab consistió en la administración de 

1200 mg el día 0 del trasplante, 900 mg el día 1 y posteriormente de 900 mg en intervalos 

semanales, durante 4 semanas para pasar a 1200 mg la 5ª semana, y a partir de ésta 

mantener esa dosis a intervalos bisemanales de forma indefinida.  
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Tabla 22: Características demográficas, tipo de trasplante (vivo/cadáver), tipología de las variantes 
genéticas y tratamiento con eculizumab de los 19 pacientes receptores de trasplante renal en la 

cohorte de pacientes diagnosticados de SHUa del Hospital Universitario A Coruña 

Característica  

Edad (años, media ± DT) 34±11 

Diagnosticados en edad pediátrica 2 (10) 

Mujeres (n, %) 11 (58)   

Donante cadáver (n, %) 23 (88) 

Con estudios genéticos (n, %) 

 

17 (89) 

Tipo de variantes genéticas en los receptores   

CFH 

CFH+MCP 

CFHR1 

MCP+C3 

MCP 

C3 

CFD+C6+C7 

No identificadas  

No estudiados 

n 

3 

1 

                        2 

1 

1 

1 

1 

7 

2 

Profilaxis con eculiuzumab 3 

 

 

7.10.2 Episodios de recidiva 

Los episodios de recidiva fueron frecuentes, precoces y severos. En total ocho (42%) 

pacientes y 12 injertos (46%), experimentaron recidiva después del trasplante. 

10 (91%) episodios de recidiva se presentaron en el post-trasplante inmediato y en 

todos los casos conllevaron la pérdida del injerto. Otra paciente presentó recidiva en forma 

de nefropatía crónica con desarrollo de anemia hemolítica y con pérdida del injerto a los 14 

años del trasplante con una biopsia con cambios de microangiopatía crónica y trombosis 

arteriolar aguda. El resto de las pérdidas de injertos se debieron en cinco casos a nefropatía 
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crónica del injerto, incluyendo una glomerulopatía del trasplante, y en otro a fallecimiento 

del paciente con el trasplante funcionante. Excluyendo la del paciente fallecido, las pérdidas 

de los injertos se produjeron en 12 ocasiones en el primer trasplante, siete de ellas por 

recidiva, en tres ocasiones en el segundo trasplante todas por recidiva, y en otro paciente 

en el tercer trasplante también por recidiva. 

Los episodios de recidiva se manifestaron en dos injertos de sendos pacientes 

portadores de variantes en CFH (en uno aislada y en el otro combinada con MCP); en un 

portador de variantes en CFHR1; en dos ocasiones en un portador de variantes en CFD, C6 

y C7 y en otras seis ocasiones en tres receptores sin variantes identificadas con el panel 

corto y con haplotipos de riesgo en CFH en heterocigosis uno y en MCP en homocigosis y 

heterocigosis, respectivamente, los otros dos. 

El único paciente trasplantado con variante aislada en MCP no sufrió recidiva y 

tampoco lo hizo el paciente trasplantado con una variante en MCP combinada con otra en 

C3. Tampoco experimentaron recidiva los tres receptores tratados profilácticamente con 

eculizumab a pesar de que dos de ellos era portadores de variantes en CFH y en CFHR1, y 

que dos habían recibido, y perdido por recidiva, uno y dos injertos previamente.   

7.10.3 Supervivencia del paciente y del injerto. 

De los 19 pacientes trasplantados uno falleció con el injerto funcionante y nueve 

permanecen vivos con el injerto funcionante al final del seguimiento (Figura 20). En 

consecuencia, la mortalidad de los pacientes fue del 5%  y la supervivencia de los injertos a 

uno, tres , cinco años y diez años fue de 61,5%, (en riesgo=15), 57%  (en riesgo=11) , 52% 

(en riesgo=10) y 41% (en riesgo seis), respectivamente (Figura 21) y estuvo negativamente 

condicionada por la incidencia de recidiva, con una supervivencia al año del 33% (cinco 

pacientes en riesgo) frente a 81% al año en los que no experimentaron recidiva (p<0,001) 

(Fig. 22), y favorablemente influenciada por el tratamiento profiláctico con eculizumab con 

una supervivencia al año del 100%. 
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Figura 20: Supervivencia de los 19 pacientes diagnosticados de SHUa receptores de 26 trasplantes 

renales en el Hospital Universitario A Coruña 

 

 
 

 
Figura 21: Supervivencia del injerto en 26 trasplantes renales realizados en 19 receptores 

diagnosticados de SHUa de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 
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Figura 22:  Supervivencia del injerto en pacientes diagnosticados de SHUa receptores de un trasplante 

renal con y sin recidiva de la enfermedad en el injerto 

 

7.11 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES EN LA COHORTE 

La supervivencia de los pacientes con SHUa a uno, cinco, diez y quince años fue de 

98% (46 pacientes en riesgo), 96% (37 pacientes en riesgo), 90% (28 pacientes en riesgo), 

y 86% (15 pacientes en riesgo), respectivamente (Fig. 23).  

Figura 23: Supervivencia de los 48 pacientes diagnosticados de SHUa de la cohorte del Hospital 
Universitario A Coruña 
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En total fallecieron siete (14%) pacientes. (Tabla 23) Todos ellos adultos en el 

momento del episodio inicial. Las causas, la situación clínica en el momento del éxitus y el 

tiempo transcurrido desde el episodio inicial se exponen en la tabla 22.  Un paciente falleció 

en el episodio inicial por una sepsis mientras estaba en diálisis por fracaso renal agudo. 

Otros dos pacientes que habían recuperado la función renal íntegramente fallecieron a los 

75 meses del episodio inicial a consecuencia de un carcinoma de próstata y por parada 

cardiorrespiratoria, respectivamente. 

El resto de pacientes fallecidos habían entrado en insuficiencia renal terminal 

después del episodio inicial. Un paciente falleció con un injerto funcionante a los 34 meses 

del episodio inicial y a los 23 meses del trasplante por causa desconocida. Los otros tres 

pacientes fallecieron mientras estaban en diálisis permanente como tratamiento 

substitutivo: dos de ellos después de un trasplante fallido. El paciente no trasplantado 

falleció a los 52 meses del episodio inicial a causa de un mesotelioma y los otros dos 

fallecieron uno de muerte súbita a los 29 años del episodio inicial y a los 16 meses del 

trasplante y el otro a consecuencia de una necrosis mesentérica a los 13 años del episodio 

inicial y al año del trasplante.  

 

Tabla 23: Causa del éxitus, tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad y situación clínica en los 
pacientes diagnosticados de SHUa de la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 

Causa de éxitus Tiempo desde el  episodio 

inicial 

Situación clínica 

Sepsis 7 días Fracaso renal agudo 

Ca de próstata 75 meses Recuperación íntegra de la función 

renal 

Muerte súbita 75 meses Recuperación íntegra de la función 

renal 

Mesotelioma 52 meses Diálisis permanente 

Desconocida 34 meses (23 meses post 

trasplante) 

Injerto funcionante 

Muerte súbita 29 años (16 meses 

postrasplante) 

Diálisis permanente post trasplante 

Isquemia mesentérica 13 años (1 año postrasplante) Diálisis permanente post trasplante 
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7.12  PREVALENCIA Y MODALIDAD DEL TRATAMIENTO 

 

Al final del periodo de seguimiento 45 % de los pacientes de la cohorte inicial 

permanecen con función renal normal de sus riñones nativos; 19% son portadores de un 

injerto funcionante y 23 % permanecen en diálisis (Fig. 24).  

 

Figura 24: Situación con respecto a la función renal de los pacientes prevalentes de SHUa al final del 
periodo de seguimiento en la cohorte del Hospital Universitario A Coruña 
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8 DISCUSIÓN 
 

 Se han estimado la Incidencia y prevalencia según la edad y el sexo, el substrato 

genético, las correlaciones genotipo-fenotipo, el impacto de las terapias convencionales y 

de los nuevos tratamientos, así como los resultados del trasplante renal, en una cohorte de 

48 pacientes diagnosticados de SHUa en el Hospital Universitario de A Coruña con el 

registro CIE 9-MC.  Es la mayor cohorte de un solo centro de nuestro país y una de las de 

mayor seguimiento publicadas hasta ahora a nivel internacional. 

8.1 SEGUIMIENTO 

 En las enfermedades raras los seguimientos prolongados son una ventaja porque 

permiten analizar sus eventos evolutivos que son por definición infrecuentes. En el caso del 

SHUa, a diferencia de lo que ocurre con otras enfermedades más comunes, un largo período 

de seguimiento no constituye una limitación, porque los cambios más relevantes que se han 

producido en su conocimiento respecto a sus mecanismos patogenéticos básicos son 

recientes y no han modificado su abordaje terapéutico, basado en la plasmaterapia hasta la 

introducción del eculizumab como inhibidor de la vía final del complemento en 2011.  

 Precisamente, el elevado coste de eculizumab y la muy baja frecuencia del SHUa, 

hacen imprescindibles los estudios observacionales con amplio seguimiento porque no va 

a ser posible realizar un ensayo clínico aleatorizado para analizar la eficacia y seguridad del 

eculizumab respecto a la plasmaterapia. Para valorar la importancia de estudios como éste 

conviene tener en cuenta que la aprobación de eculizumab por la EMEA y FDA se produce 

en el año 2011 con la presentación de los resultados de un estudio realizado solo con 37 

pacientes y con 26 semanas de seguimiento. Esta reciente introducción de eculizumab 

explica, como es natural, el menor seguimiento de los pacientes tratados con este fármaco 

en nuestra serie. 

8.2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA 

 El SHUa es una enfermedad rara. Nuestra estimación de prevalencia de un paciente 

por cada 16.994 habitantes (5,8/100.000), confirma esta aseveración (4) . Hemos detectado 

una incidencia anual y una prevalencia al cierre del estudio superiores a las reportadas por 

otros autores. Sin embargo, nuestros resultados no son fáciles de comparar con los 
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obtenidos por otros grupos porque en ninguno de ellos la medida de la frecuencia de la 

enfermedad fue un objetivo primario y la metodología para obtener las estimaciones 

tampoco fue uniforme.  En este estudio se estimaron las tasas de incidencia anuales y de 

prevalencia totales al final del estudio, en la edad pediátrica/adolescente y en adultos, en 

relación a sus poblaciones respectivas y a partir de un registro diagnóstico normalizado y 

obligatorio.  

La incidencia media anual total en nuestra cohorte de 3,2 y 2,1 por millón año de 

población en riesgo para pacientes pediátricos y adultos, respectivamente, se aproxima a 

las de 1,2-2 por millón año reportadas en los estudios más precoces (5) (225) y a la de  1,9 

por millón publicada por un grupo de cuatro hospitales universitarios de Tours  en fechas 

recientes (8). Sin embargo, el primero de esos estudios restringe la casuística a la edad 

pediátrica, es multicéntrico, de reclutamiento voluntario, y se mezclan pacientes con 

síndrome hemolítico urémico típico (220 pacientes) y “no enteropático” (27 pacientes, de 

los cuales 9, el 38%, eran secundarios a infección por Streptococcus pneumoniae). Por otra 

parte, el grupo de Hospitales de Tours estima la incidencia sin distinguir entre pacientes 

pediátricos y adultos y el reclutamiento de los pacientes se obtuvo a partir de la búsqueda 

de palabras clave en los informes de alta (8).  

 Otros autores han publicado cifras de incidencia anual inferiores. Tal es el caso del 

grupo francés para el estudio del SHUa que reporta una incidencia anual de 0,23 pacientes 

por millón y año , sin distinguir entre pacientes pediátricos o adultos y utilizando como 

referencia la población total francesa (6), o el servicio de referencia británico para evaluar 

la indicación de eculizumab que estima una incidencia anual de 0,43 pacientes por millón 

con los datos del primer año de funcionamiento de ese servicio (7). En el primer caso, los 

pacientes se obtuvieron de una agrupación de centros que enviaban sus muestras para 

realizar un estudio genético centralizado. Las estimaciones británicas se obtuvieron a partir 

de los pacientes cuyos informes habían sido enviados a un centro de referencia para aprobar 

o no el tratamiento con eculizumab. En los dos estudios se estimó que la población referida, 

bien para estudios genéticos, bien para evaluar la indicación por eculizumab, representaban 

a la totalidad de pacientes con SHUa en ambos países.  

La prevalencia estimada a partir de nuestros datos de 59, 63 y 25 pacientes por 

millón de población en riesgo total, en adultos y en pacientes pediátricos/adolescentes, 

respectivamente, es aún más difícil de comparar con la reportada por otros grupos porque 

los estudios que aportan esta medida de frecuencia son aún más escasos. En general, se 

suele referenciar el dato estimado de 3,3 pacientes de edad inferior a 18 años por millón de 

población basado en un estudio promovido por la Sociedad Europea de Nefrología 
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Pediátrica para elaborar un Registro, a pesar de estar hecho solamente con 167 pacientes 

reclutados voluntariamente entre  1974 y 2005 por los centros participantes  procedentes 

de 12 países europeos (9). 

Nuestros hallazgos también sugieren, como lo han hecho otros autores, que la 

frecuencia de SHUa se ha infraestimado. En este sentido es interesante referenciar un 

estudio realizado en Suecia, con datos extraídos de las muestras enviadas a un laboratorio 

de referencia para determinar ADAMTS13, en pacientes sospechosos de presentar PTT,y en 

el que se concluye que el 42% de los pacientes referidos cumplían criterios clínicos y 

analíticos de SHUa (10). Eso mismo se aboga en un meta-análisis reciente que recopila los 

casos de síndrome hemolítico urémico atípico publicados en 176 artículos entre 2005 y 

2015 y que revela un incremento notable en los casos reportados en los últimos cinco años 

respecto a los precedentes (189 vs 79) (11).  

También se ha discutido sobre si el SHUa es una enfermedad predominante en niños 

o adultos o sobre si su frecuencia es superior en las mujeres que en los varones. Algunos 

abogan por un predominio en los pacientes pediátricos excepto en los portadores de 

variantes en CFI y C3 (12), mientras que para otros autores se trata de una enfermedad 

predominante en adultos y de mayor frecuencia en las mujeres que en los varones con 

independencia de los casos atribuidos al embarazo (6). 

 Los resultados de este estudio enfatizan la importancia de estimar la frecuencia de 

la enfermedad utilizando parámetros precisos y homogéneos que faciliten una valoración 

adecuada y las comparaciones entre diferentes publicaciones. Nuestros resultados estiman 

que la incidencia anual de SHUa en los pacientes pediátricos es superior a la de los adultos 

cuando se comparan las tasas de incidencia referidas a la población infantil en el primer 

caso o a la población adulta en el segundo. Sin embargo cuando la referencia es a la 

población total, la incidencia anual de SHUa es superior en los pacientes adultos que en los 

pediátricos. 

Estos resultados se explican por la gran diferencia que existe en nuestra área de 

referencia entre la población pediátrica y de adultos, que es ocho veces superior en el caso 

de los adultos. Esa misma explicación creemos que sirve para entender la mayor prevalencia 

de adultos observada en el grupo francés y para clarificar el concepto de enfermedad 

pediátrica o de adultos que es diferente según se contemple desde la incidencia o la 

prevalencia y según se tenga o no en cuenta la población en riesgo en cada caso.  

Es posible conjeturar que más que tratar de dilucidar si el SHUa es una enfermedad 

predominantemente pediátrica o de adultos se trataría de ver qué tipo de alteraciones 
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genéticas o adquiridas en las proteínas de la vía alternativa del complemento se traducen 

en enfermedad con mayor precocidad. Parece que las variantes en MCP tienen una 

expresión más precoz y la presencia de autoanticuerpos anti factor H son más frecuentes en 

la población pediátrica (6, 12, 151, 190, 226). Nuestros resultados pueden avalar esta 

hipótesis puesto que las alteraciones en MCP aisladas fueron las más frecuentes en los 

pacientes pediátricos/adolescentes de nuestra cohorte (en tres de los seis pacientes 

estudiados).   

8.3 CARACTERÍSTICAS BASALES 

 Todos los pacientes de la cohorte excepto uno, debutaron con un cuadro agudo de 

comienzo súbito. El único paciente que no debutó así fue diagnosticado al desarrollar 

anemia hemolítica microangiopática, con agudización de su nefropatía crónica de base al 

realizarle una fístula arteriovenosa para diálisis. La biopsia renal mostró un infiltrado 

intersticial agudo sobre lesiones crónicas de MAT confirmadas al revisar una biopsia previa 

(108). Algunos autores señalan que esta forma de presentación podría ocurrir hasta en un 

20% de los casos (2, 19) .De ser así, habría un argumento más para considerar que el SHUa 

puede estar infraestimado y podría conducir a un cambio en la política de indicación de 

biopsia en las nefropatías crónicas en evolución.  

 En la mayor parte de nuestros pacientes la forma más frecuente de presentación fue 

la esporádica. Este resultado está de acuerdo con la penetrancia de la enfermedad. En 

cualquier caso, el diagnóstico de los casos esporádicos debe mantenerse como provisional 

puesto que no se puede descartar la aparición de nuevos casos en el ámbito familiar. La 

forma de presentación familiar fue significativamente más frecuente en los pacientes 

pediátricos o adolescentes que en los adultos, quizás porque a esta edad los pacientes 

comparten factores ambientales, posibles desencadenantes, con el resto de pacientes con 

mutaciones, antes de que se produzca la posterior dispersión familiar. Por otra parte, es más 

fácil detectar antecedentes en progenitores jóvenes que en familiares de mayor edad o 

fallecidos cuando el diagnóstico de la enfermedad era menos común y los registros de 

enfermedad no estaban codificados o no eran obligatorios.  

 En contraposición a nuestros resultados ,el grupo del Registro Internacional 

denominado “ PTT/SHUa recurrente y familiar” encuentra una prevalencia de casos 

familiares del 30% (12). Sin embargo, hay que señalar que en ese registro más de la mitad 

de los pacientes son menores de 18 años de edad y, además, no es descartable que sus 

resultados estén condicionados por un sesgo de selección tal y como el propio título del 

registro índica.  
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 En una tercera parte de nuestros pacientes encontramos un posible proceso 

desencadenante, generalmente en forma de agente infeccioso, y como otros, hemos 

encontrado también como factores desencadenantes el embarazo en la fase post parto o la 

cirugía. Un hallazgo interesante fue el antecedente de exposición al frío intenso y probable 

hipotermia accidental como posible desencadenante del SHUa en dos pacientes. En uno de 

ellos el hecho de que la enfermedad y una recidiva se manifestaran después de sendos 

episodios de hipotermia accidental refuerza la hipótesis de que esa condición haya sido 

factor desencadenante y no una asociación casual. La hipotermia accidental no ha sido 

descrita previamente como factor desencadenante del SHUa. No obstante, se ha publicado 

un caso de SHUa en un paciente portador de VIH e infección por CMV que había presentado 

hipotermia accidental. Al ser resistente a la plasmaterapia y ceder con la administración de 

ganciclovir los autores consideran a la infección por CMV el factor causal o desencadenante 

del SHUa en ese paciente(227). Solo hemos encontrado una publicación que estudie la 

acción de la hipotermia clínica sobre la activación del complemento y en ella se concluye 

que si bien activa la vía clásica no lo hace sobre la vía alternativa (228). A la vista de nuestro 

hallazgo parece oportuno sugerir la realización de nuevos estudios para averiguar la posible 

acción de la hipotermia sobre la vía alternativa del complemento.  

 En nuestra serie, las manifestaciones extrarenales más frecuentes fueron las 

gastrointestinales, que afectaron a un tercio de los pacientes, y las neurológicas que 

afectaron a uno de cada cuatro. Las gastrointestinales fueron más frecuentes en los 

pacientes pediátricos y en las mujeres, mientras que las neurológicas fueron más frecuentes 

en los pacientes varones adultos. Ambas manifestaciones son fruto de la lesión endotelial 

de los distintos territorios vasculares y expresión de microinfartos intestinales o 

neurológicos. Las manifestaciones gastrointestinales también fueron significativamente 

más frecuentes en los pacientes pediátricos del grupo francés, así como las manifestaciones 

neurológicas, aunque en este último caso sin alcanzar significación estadística (6). Dado que 

nuestros resultados no alcanzan significación estadística no sabemos si pueden responder 

a una base fisiopatológica firme o si son un producto aleatorio presente en nuestra serie. 

 Se han encontrado diferencias en la severidad de la afectación hematológica y renal, 

así como en la prevalencia de hipertensión entre los pacientes pediátricos /adolescentes y 

los adultos. También se encontraron diferencias respecto a la severidad de la afectación 

renal entre las pacientes mujeres y los varones. 

 Todos los pacientes presentaron anemia con valores de hemoglobina inferiores a 11 

mg/dL excepto dos pacientes pediátricos / adolescentes que debutaron con valores de 11 

g/dL. El hecho de que los valores plasmáticos de LDH fueran significativamente superiores 
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en los pacientes pediátricos que en los adultos fue un resultado inesperado y carecemos de 

una explicación más allá del hecho de que estos valores son superiores en los niños que en 

los adultos en condiciones normales. En un estudio se ha  encontrado una relación inversa 

significativa entre los niveles más elevados de LDH y el pronóstico de los pacientes con 

SHUa tratados con eculizumab (24). 

 Otro resultado interesante es el hallazgo de que hasta un 25% de los pacientes 

pediátricos/adolescentes y de los pacientes adultos debutaron con valores de plaquetas 

igual o inferiores a 36450 /mm 3 o a 22250 /mm 3, respectivamente. La plaquetopenia por 

debajo de 30000/mm 3  se ha considerado un indicador  de PTT (229). Sin embargo, valores 

como los aquí reportados ya han sido observados en otras series de pacientes con SHUa y 

obligan a reconsiderar este criterio en el diagnóstico diferencial de ambas entidades (25) . 

 Los pacientes adultos presentaron valores de creatinina plasmática más elevados 

que los pacientes pediátricos y adolescentes, mayor requerimiento de diálisis (82% vs 50%) 

y una mayor prevalencia de hipertensión arterial en el episodio inicial (90% vs 37%). No 

obstante, salvo en el caso de la prevalencia en la hipertensión arterial las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas, quizás debido al pequeño tamaño muestral de los 

pacientes pediátricos. Estos resultados sugieren que la afectación renal inicial es menos 

severa en los pacientes pediátricos, como ya había sido propuesto por el grupo francés para 

el estudio de SHUa, que encuentra una diferencia significativa en los requerimientos de 

diálisis entre los pacientes adultos (81%) y los pediátricos (59%) (6).No obstante, estos 

resultados deben ser observados con cautela porque la creatinina plasmática, debido a la 

diferencia de masa muscular, no es un buen estimador del GFR en estos pacientes y por otra 

parte, el menor requerimiento de diálisis podría ser debido a que los pacientes con 

necesidad de este tratamiento podrían haber sido derivados a otro centro que dispusiera de 

servicio de Nefrología infantil con facilidades para la diálisis.  

 Con respecto a la mayor severidad inicial en las mujeres, no encontramos una clara 

explicación, puesto que en la evolución posterior no hay diferencias en relación con el sexo. 

Una conjentura plausible, pudiera ser que las mujeres acudieran más tardíamente al 

hospital, por la mayor frecuencia de presentación de manifestaciones gastrointestinales 

frente a las neurológicas, que fueron las más frecuentes en los varones y que inducirían a 

éstos a acudir más tempranamente a los servicios sanitarios. 

 La hipertensión arterial se presentó con mayor frecuencia en los varones. Otra 

conjetura plausible para explicar este hecho sería que la edad de los varones era superior a 

la de las mujeres y es bien conocido que la prevalencia de HTA se incrementa con la edad. 
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8.4 VARIANTES GENÉTICAS 

8.4.1 Pacientes afectados 

 La frecuencia de mutaciones en los genes del complemento en nuestra cohorte fue 

del 45% de los pacientes estudiados para CFH, CFI y MCP y de 73% de los casos en los que 

se estudiaron, además, C3 CFB y trombomodulina y otros genes candidatos del 

complemento. Todas las variantes se heredaron en heterocigosis y en todos los casos fueron 

missense excepto en una de ellas que fue de tipo non sense. La frecuencia total de 

mutaciones fue de 57%, superior a la reportada para la cohorte española (14) y  similar al 

60% la cohorte francesa (6). Las diferencias entre las distintas cohortes se pueden explicar 

por los diversos modos de selección de los pacientes. Por ejemplo, la española recoge 

pacientes con SHUa primario y secundario y cuando se corrige por ese factor la presencia 

de mutaciones se incrementa en los casos de SHUa primario hasta el  37,35% (14) .Por su 

parte la cohorte francesa es más parecida a la nuestra porque tampoco recoge casos de 

SHUa secundarios. 

8.4.2 Tipología de las variantes 

 En nuestros resultados llaman la atención la diferente distribución en la frecuencia 

de variantes y haplotipos de riesgo respecto a otras series europeas y a la propia cohorte 

española, así como la apreciable cantidad de variantes descritas por primera vez en 

nuestros pacientes. Es llamativa la alta prevalencia en nuestra cohorte de variantes en C3 

que alcanza al 11% de los pacientes analizados y al 18% de los que fueron estudiados para 

detectar las variantes de este gen. Esta prevalencia de variantes en C3 difiere de la 

frecuencia observada en las cohortes española y europeas en las que la frecuencia está entre 

el 2,7% de la española (14), el 5% del registro internacional (12) y el 11% de la serie 

francesa (6). Nuestra estimación se  aproxima a la reportada en Japón en que la frecuencia 

de variantes en C3 es del 31% (146). Este hallazgo sugiere  que la distribución de variantes 

puede diferir según las poblaciones estudiadas, y que hay que analizar todos los genes 

involucrados en la vía alternativa del complemento, y no solo de los codificadores de sus 

proteínas reguladoras, incluso en ausencia de hipocomplementemia C3 (12, 230). 

8.4.3 Variantes descritas por primera vez 

 Otro hecho distintivo en nuestra cohorte fue el hallazgo de una alta prevalencia de 

variantes en genes CFHR1-5, incluyendo un gen hibrido CFHR3-CFHR4 que en conjunto 

alcanzaron una frecuencia de 16% de todos los casos estudiados. También son relevantes 

las dos variantes combinadas en CFHR1 asociadas a un mismo polimorfismo en CFH que 
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portaban dos pacientes. Estas variantes han sido descritas por primera vez en estos 

pacientes y en otros siete más , uno de los cuales también procedía de Galicia, lo que refuerza 

la hipótesis de las posibles diferencias en la distribución de variantes según las poblaciones 

estudiadas (149). Estos casos ilustran la necesidad de explorar todas las posibilidades de 

variantes genéticas en todos los genes involucrados en la codificación de las proteínas del 

complemento y de la importancia de estudios funcionales. Hasta que se comprobó que en 

estos casos los cambios en CFHR1 producían una proteína FHR1 competidora de FH, se 

consideraba como variante causal al polimorfismo en CFH que va asociado 

haplotípicamente a las variantes en CFHR1(149). 

También hemos encontrado deleciones CFHR1-CFHR3 y un gen híbrido CFHR3-

CFHR4. No es sorprendente este hallazgo si se tiene en cuenta que los genes CFHR1-CFHR5 

están muy próximos al gen de CFH y en una región con alta variabilidad genética y grandes 

duplicaciones genómicas. Estas duplicaciones hacen que esta región sea susceptible a 

reordenamientos genéticos como conversión de genes o recombinaciones no homologas 

(92). 

El hallazgo de variantes descritas en CFD y en C6 y C7 en el mismo paciente plantea 

interrogantes de interés. Estas variantes no han sido descritas previamente en pacientes 

con SHUa y no se dispone de estudios funcionales en la paciente portadora. Por eso, no es 

fácil hacer conjeturas en este caso porque, si bien por una parte la ganancia de función en 

factor D podría explicar una posible activación de la vía alternativa del complemento , las 

variantes en C6 y C7 similares a estas, descritas en familias españolas y marroquíes, se han 

asociado a infecciones por gérmenes encapsulados por deficiencia en la formación del 

complejo de ataque de membrana (223, 231). También han sido asociadas a lupus 

eritematoso (224). En cualquier caso, el hallazgo de estas variantes ilustra la complejidad 

de los mecanismos involucrados en el SHUa, así como de la necesidad de realizar siempre 

que sea posible estudios funcionales que esclarezcan el papel de las variantes no descritas 

previamente.  

8.4.4 Haplotipos de riesgo en CFH y MCP 

En el 43% de los pacientes estudiados no se identificaron variante en los genes 

codificadores de las proteínas de la vía alternativa del complemento. Una posible 

explicación para este resultado es que no en todos los pacientes se estudiaron  todos los 

genes candidatos de la vía alternativa del complemento y que ,ni siquiera con el panel más 

amplio, se analizaron variantes en vitronectina o en plasminógeno que podrían ser 

relevantes en la patogenia del SHUa (107). La presencia de haplotipos de riesgo en CFH y/o 
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en MCP podría aportar una hipótesis alternativa para explicar la manifestación del SHUa en 

estos pacientes sin variantes genéticas en las proteínas del complemento. 

La presencia de estos haplotipos de riesgo explica la mayor penetrancia de la 

enfermedad en los portadores de variantes(94, 95, 97) . 87% de nuestros pacientes 

estudiados fueron portadores de haplotipos de riesgo en CFH y/o en MCP (62% en CFH y 

54% en MCP). Estas frecuencias fueron similares a las reportadas en la cohorte española 

(50,4% para el haplotipo de riesgo en CFH y de 62,4% para los portadores en MCP) (14).  

Además, se ha conjeturado con el hecho de que la presencia de estos haplotipos, 

especialmente cuando se portan en homocigosis, podrían inducir la expresión de la 

enfermedad en condiciones de intensa activación del complemento. En este sentido tiene 

interés el hallazgo en nuestra cohorte de una frecuencia de estos haplotipos de riesgo en 

homocigosis con frecuencias similares a las de la cohorte francesa. Hemos encontrado una 

frecuencia de haplotipos de riesgo en homocigosis en CFH del 16%, en MCP del 24,3% y en 

ambos del 2%. En la serie francesa la frecuencias de haplotipo de riesgo en CFH en 

homocigosis fue de 33%, la de MCP en homocigosis de 23% y de 12% para ambos 

simultáneamente (6). De mayor interés es el hecho de que en los 16 pacientes de nuestra 

cohorte estudiados en los que no se encontró ninguna variante en los genes codificadores 

del complemento, la mitad eran portadores de uno u otro de estos haplotipos en 

homocigosis.  

No hemos encontrado anticuerpos anti factor H en ninguno de nuestros pacientes , 

incluso teniendo en cuenta que en seis encontramos deleción CFHR1-CFHR3 ,en un caso en 

homocigosis que es la situación a la que con frecuencia se asocia la presencia de estos 

anticuerpos (122).  Una explicación para este hecho probablemente resida en el escaso 

número de pacientes pediátricos incluidos y estudiados en nuestra serie, ya que es 

precisamente en estos pacientes donde la incidencia de estos anticuerpos es mayor como 

se ha demostrado en España cuando se revisaron las muestras de 400 pacientes con SHUa 

y se encontraron 14 pacientes portadores de estos anticuerpos, de los cuales solamente uno 

era adulto (151).  

8.5 ESTUDIOS FUNCIONALES 

8.5.1 Valores plasmáticos de C3 y C4 

46% de los pacientes con estudios genéticos, en los que se dispuso de valores 

iniciales de C3, presentaron valores plasmáticos por debajo de los límites normales de este 

factor indicando activación del complemento. Cinco de esos pacientes cursaron con niveles 
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normales de C4 lo que indica activación de la vía alternativa. En otros dos pacientes la 

hipocomplementemia C3 se acompañó de un descenso de los valores plasmáticos de C4 por 

debajo del 50% del límite inferior de la normalidad. Otros autores reportan también casos 

con hipocomplementemia C4 (12). Este fenómeno podría explicarse si el SHUa se 

desencadena por un agente infeccioso, como virus encapsulados cuyos componentes 

puedan activar simultáneamente las vías clásica y alternativa.  

El hecho de que más de la mitad de los pacientes cursaran con valores normales de 

C3 y que solo uno de los casos con variantes genéticas en C3 presentara descenso en los 

valores plasmáticos de la proteína refuerza la sugerencia de que en los pacientes con SHUa 

sin hipocomplementemia C3 deben ser estudiados en busca de variantes en los genes 

codificadores y de todas las proteínas de la vía alternativa, y no solo de las reguladoras ya 

que estos valores pueden ser normales incluso en portadores de variantes patogénicas en 

C3, como ya habían referido otros autores (12). 

8.5.2 Valores plasmáticos de FH y FI 

En cuatro pacientes (12,5% de los estudiados) se encontraron valores plasmáticos 

de factor H inferiores a los establecidos como normales por el laboratorio de referencia. En 

ningún caso fueron iguales o inferiores al 10% de esos valores en correspondencia a que 

dos de los pacientes eran portadores de variantes en CFH en heterocigosis y los otros dos 

portaban haplotipos de riesgo en CFH también en heterocigosis. Dos pacientes, uno de ellos 

portador de una variante de significado incierto en CFI, presentaron valores de la proteína 

inferiores, pero superiores al 10%, de los considerados en el rango de normalidad como 

corresponde a la herencia de esa variante en heterocigosis.  

8.5.3 Expresión de MCP en linfocitos de sangre periférica 

 Cuatro pacientes presentaban descenso en los valores de expresión de MCP, pero 

superiores al 50% de los establecidos como normales por el laboratorio de referencia, 

también en correspondencia con el hecho de que tres de ellos fueron portadores de 

variantes en MCP en heterocigosis y el otro, que era portador de una variante en CFH, 

también lo era de un haplotipo de riesgo en MCP en homocigosis.  

La interpretación de los valores plasmáticos o en la expresión de proteínas 

reguladoras no es fácil. Si se utilizan en cribado, como preconizan algunos, pueden indicar 

que gen se debe de buscar en los estudios genéticos si los valores de la proteína son bajos. 

Sin embargo, estos valores pueden ser normales hasta en un 60% de los casos con variantes 

patogénicas porque la proteína afectada se secreta normalmente y es su función la que es 
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aberrante (230).  Cuando las proteínas se analizan una vez realizados los estudios genéticos 

o, simultáneamente con ellos, los valores bajos son fáciles de interpretar desde el punto de 

vista funcional en las variantes nonsense y representan mutaciones de tipo I. Sin embargo, 

en las variantes missense, que fueron las predominantes en nuestra cohorte, los valores 

bajos de proteína son más difíciles de interpretar porque la afectación estructural puede 

afectar a su síntesis, a su secreción o a su función efectora (230).  

Por otra parte , a la hora de valorar los resultados y compararlos con los obtenidos 

por otros autores hay que tener en cuenta que la metodología no está normalizada y que las 

variaciones entre laboratorios son grandes (230) . Además, se sabe que los valores de 

algunas de ellas, como FH, pueden variar en función de la edad , del consumo de tabaco 

(168) y de la presencia de haplotipo de riesgo en CFH  y CFHRs (14, 169). También es un 

hecho referido  que  MCP  puede modificar su expresión de forma coyuntural (103, 104). 

8.6 NORMALIZACIÓN HEMATOLÓGICA 

Prácticamente todos los pacientes, excepto tres que acabaron perdiendo la función 

renal totalmente, recuperaron valores normales de plaquetas y LDH en torno al mes del 

inicio de la enfermedad. Estos resultados son similares a los aportados por otros autores 

que reportan una normalización hematológica en el 75% de los pacientes tratados 

exclusivamente con plasmaterapia al día 21 del inicio de la enfermedad (232)  o al 53% que 

la recuperan a la semana en los pacientes tratados con eculizumab (176). 

La recuperación fue algo más precoz en los pacientes pediátricos/adolescentes y 

más lenta en los portadores de variantes en CFH lo que posiblemente se explique por el 

diferente grado de severidad de la enfermedad en uno y otro grupo de pacientes. La 

recuperación hematológica no solo fue más frecuente sino que también fue algo más precoz 

que la recuperación de la función renal como ya habían observado otros autores tanto en 

pacientes tratados con plasmaterapia como con eculizumab (232) (233). Este hecho puede 

tener una explicación basada en que las lesiones endoteliales renales pueden provocar 

isquemia renal sobreañadida, en algunos casos irreversible, motivo por el cual, la 

recuperación de la función renal, de producirse, lo haría una vez cesada la actividad de la 

microangiopatía.  

La normalización hematológica ha sido habitualmente considerada como un 

marcador de cese de la actividad de la enfermedad y por ello usada como criterio para 

suspender el tratamiento con plasmaterapia. Sin embargo, el hecho de que se hayan descrito 

pacientes que han evolucionado de forma crónica con proteinuria e hipertensión(2, 19, 20) 
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o de que algunos pacientes en diálisis sin actividad hemolítica tratados con eculizumab 

hayan podido abandonarla (234, 235), cuestiona ese criterio. Por eso, habría que 

reconsiderar si los pobres resultados obtenidos con la plasmaterapia habrian sido debidos 

a la suspensión de este tratamiento basándose exclusivamente en la normalización 

hematológica, sin prestar atención a la evolución de la función renal. La suspensión precoz 

de la plasmaterapia también podría explicar algunos episodios considerados como recidivas 

muy precoces, que podrían no ser más que la emergencia de la actividad hemolítica en casos 

de suspensión precoz de ese tratamiento.  

8.7 AFECTACIÓN RENAL 

La afectación renal fue muy severa en los pacientes de nuestra cohorte y hasta un 

77% de ellos precisaron de diálisis. El riesgo relativo para esta eventualidad fue 

significativamente superior para los pacientes portadores en variantes en CFH. Además, el 

40% de los pacientes que precisaron diálisis como tratamiento inicial permanecieron en 

ella definitivamente siendo los adultos y los portadores de variantes en CFH los pacientes 

con mayor riesgo para permanecer definitivamente en esa situación. 

El 48% de los pacientes permanecieron en diálisis definitivamente y la 

supervivencia renal a uno, cinco y 10 años fue del 56%, 53% y 50%, respectivamente. Los 

resultados de supervivencia renal confirman que la mayor parte de los pacientes en 

tratamiento substitutivo proceden de los que presentaron inicialmente fracaso renal agudo 

o recuperaron la función renal parcialmente. Solo excepcionalmente dos pacientes que 

recuperaron inicialmente la función renal íntegramente entraron en diálisis por recidiva. 

Tanto la estimación de los riesgos relativos como los análisis de supervivencia mostraron 

que el ser portador de variantes en CFH, en CFHRs y la necesidad de diálisis inicial fueron 

los factores determinantes para la pérdida definitiva de la función renal. 

8.7.1 TRATAMIENTO CON ECULIZUMAB 

El tratamiento con eculizumab mejoró claramente el pronóstico renal en los 

pacientes de la cohorte tratados con este fármaco. Todos los pacientes tratados habían 

recibido diálisis Sin embargo, todos los que precisaron diálisis recuperaron íntegramente la 

función renal, excepto el paciente con MAT crónica comentado previamente que entró en 

diálisis definitivamente dos años después. Estos resultados confirman los obtenidos por 

nuestro grupo en una publicación anterior que sugerían que el tratamiento con eculizumab 

modificaba el pronóstico de los pacientes con SHUa(182), aun teniendo en cuenta que en  el 

momento en que se realiza el estudio, en los inicios del uso del fármaco, no se pudo disponer 
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del eculizumab en la fase precoz del diagnóstico, sino que se utilizó en todos los casos como 

fármaco de segunda línea, en pacientes con mala respuesta a la plasmaterapia.  

Nuestros resultados son consistentes con los aportados por el único estudio 

prospectivo publicado hasta la fecha que engloba a 37 pacientes con SHUa tratados con 

eculizumab y con un seguimiento de 64 semanas (176).  En ese estudio los pacientes fueron 

divididos en dos grupos el primero de los cuales, que incluye a 17 pacientes con una MAT 

en evolución, es el que más se parece a nuestra serie, aunque difiere en que sus pacientes 

son más jóvenes que los nuestros, incluye casos con afectación en riñones nativos y 

trasplantados y solo cinco de ellos necesitaban diálisis en el momento del tratamiento con 

eculizumab. En ese estudio se comprobó la eficacia del tratamiento con eculizumab en la 

mejoría de la función renal ya que cuatro de los cinco pacientes que precisaban diálisis al 

inicio del tratamiento pudieron prescindir de ella al final del seguimiento y, aunque no se 

menciona cuantos recuperaron la función renal completa, se refiere que hubo un descenso 

del 25% o más en los valores de creatinina plasmática en todos los pacientes excepto en el 

que precisó de diálisis permanente. Además, en ese estudio también se comprobó un 

descenso en los valores medios de proteinuria al final del seguimiento.   

Nuestros resultados difieren algo de los aportados por la, hasta ahora, mayor serie 

publicada sobre el uso de eculizumab en pacientes con SHUa con afectación renal en riñones 

nativos (236). En ese estudio se identificaron un total de 19 pacientes entre todos los 

servicios de Nefrologia de Francia entre los años 2011 a 2012. La serie se parece a la nuestra 

en que eculizumab fue administrado tras al menos cinco sesiones de plasmaterapia, excepto 

en tres casos, y que las variables de pronóstico renal son similares a las nuestras, aunque 

difiere en la edad de los pacientes incluidos, que es menor que la de nuestros pacientes, y 

en el grado de afectación renal, ya que solo nueve necesitaban diálisis al inicio del 

tratamiento con eculizumab. A pesar de que los pacientes de esta serie son más jóvenes y 

presentan un daño renal menos severo que los nuestros, sus resultados del tratamiento con 

eculizumab son inferiores a los obtenidos por nosotros en pacientes adultos, puesto que 

solo obtienen la recuperación integra de la función renal en 10 pacientes, y reportan 

evolución a enfermedad renal crónica en seis y permanencia en diálisis al final del 

seguimiento en tres del total de los 19 pacientes estudiados. Estas diferencias quizás se 

puedan explicar tal y como reconocen los autores, porque se suspendió el tratamiento con 

eculizumab en cinco pacientes, o se produjo un retraso en su administración por diagnóstico 

tardío o se interrumpió precozmente al interpretar que la recuperación de los niveles de 

plaquetas significaba la inactivación de la MAT, todo ello expresión, probablemente del 
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carácter heterogéneo de su muestra y de las diferencias en el manejo clínico de los 

pacientes. 

8.7.2 HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

Un hecho reseñable es que hasta un 56 % de los pacientes con recuperación íntegra 

de la función renal permanecen hipertensos, y un 80 % de la población total. Curiosamente, 

la evolución de la hipertensión arterial en pacientes con SHUa tratados con eculizumab no 

ha sido estudiada en ninguno de los artículos publicados hasta la fecha. El hecho de que la 

gran mayoría de nuestros pacientes tratados con eculizumab permanezcan hipertensos a 

pesar de no haber suspendido el tratamiento, sin diferencias significativas en este aspecto 

con los pacientes tratados con plasmaterapia exclusivamente, sugiere que algunos de 

nuestros pacientes podrían presentar daño renal previo, al ser portadores de un SHUa no 

diagnosticado anteriormente, ya que esta es una entidad crónica, que cursa con brotes, y 

que hasta en una cuarta parte de los casos puede evolucionar de forma insidiosa con 

proteinuria e hipertensión arterial, como de hecho parece haber ocurrido en uno de 

nuestros pacientes. 

La elevada prevalencia de hipertensión arterial en esta población, enfatiza la 

importancia de mantener controles de la tensión arterial aunque la recuperación de la 

función renal haya sido completa, y por otro lado, introduce la cuestión sobre el fármaco 

más idóneo para su control en estos pacientes con riesgos particulares, a la luz de un 

reciente trabajo, que muestra peor evolución de la función renal en pacientes diabéticos con 

polimorfismo H3 en homocigosis, cuando son tratados con IECA, por la activación del 

complemento, consecuencia del incremento de renina que ocasionan (237).  

8.8 RECIDIVA 

 21% de los pacientes experimentaron recidiva de la enfermedad en los riñones 

nativos. El riesgo de recidiva fue tres y cuatro veces superior en los pacientes diagnosticados 

en la edad pediátrica/adolescente y en los portadores de variantes genéticas en MCP, 

respectivamente. Ninguno de los pacientes tratados con eculizumab sufrió recidiva. 

Llamativamente los episodios de recidiva en los pacientes que recuperaron íntegramente la 

función renal después del episodio inicial del SHUa se manifestaron muy tardíamente con 

una mediana de tiempo de unos siete años transcurridos desde el episodio inicial. La 

aparición de recidivas tan tardías como la observadas en nuestra serie plantean la 

conveniencia o no de la de la interrupción del tratamiento con eculizumab a largo plazo.  
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La asociación de recidiva con la edad pediátrica y con el ser portador de variantes 

en MCP observada en nuestra cohorte confirma los resultados obtenidos por la cohorte 

francesa y el registro internacional (6) (12). La ausencia de recidiva en los pacientes 

tratados con eculizumab también confirman los hallazgos obtenidos por otros. La 

frecuencia de recidiva es claramente inferior a la reportada en la cohorte francesa (43% en 

pacientes pediátricos y 35% de adultos) y a la del registro internacional. Además, el grupo 

francés concluye que el 82% de las recidivas ocurren durante el primer año y, que a partir 

de esa fecha, el riesgo de recidiva disminuye hasta un 25% excepto en los pacientes 

pediátricos y portadores de MCP. Por eso, enfatizan la necesidad de una monitorización muy 

cuidadosa de los pacientes durante el primer año. La cifra de recidiva a partir del primer 

año se aproxima más a la obtenida en nuestra serie. Una explicación para entender la muy 

alta frecuencia de recidivas precoces reportada por el grupo francés reside en el hecho de 

que las estimaciones se hicieron con datos de pacientes que sobrevivieron al episodio de 

SHUa sin alcanzar la situación de insuficiencia renal terminal.  

En nuestra serie también encontramos pacientes con recidiva en los tres primeros 

meses del episodio inicial en situación de insuficiencia renal crónica, no terminal. No se 

puede descartar que esos pacientes en situación de insuficiencia renal crónica en realidad 

no sufrieran una recidiva, sino que presentaran una exacerbación del proceso inicial como 

consecuencia de no haber sido tratados con suficiente intensidad con plasmaterapia o que 

ésta fuera interrumpida prematuramente. 

8.9 TRASPLANTE RENAL  

En total se trasplantaron 26 injertos a 19 pacientes, el 76% de los que entraron en 

tratamiento substitutivo, lo que indica un importante esfuerzo asistencial. No obstante, y 

teniendo en cuenta que un paciente falleció con el injerto funcionante, el trasplante renal 

solamente tuvo éxito en nueve pacientes, uno de los cuales era portador de una variante en 

MCP y los otros tres se trataron profilácticamente con eculizumab. Es decir, solamente 

tuvieron éxito el 33% de los pacientes trasplantados sin variantes aisladas en MCP y sin 

profilaxis con eculizumab frente al 100% de los tratados con este fármaco a pesar de ser 

receptores de alto riesgo.  

El motivo principal de las pérdidas de los injertos fueron las recidivas y 

prácticamente todas ellas en la fase inmediata del trasplante. Sin embargo, el hallazgo de 

una recidiva muy tardía a los 14 años del trasplante con el diagnóstico confirmado en la 

biopsia y el hecho de que el resto de pérdidas fueran etiquetadas, sin biopsiar, como 

nefropatía crónica del injerto o como glomerulopatía crónica del trasplante en un caso 
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biopsiado, plantean la duda de si también estos pacientes pudieran haber experimentado 

un proceso de recidiva con una larga evolución. Nuestros hallazgos también confirman que 

la realización de estudios genéticos amplios que incluyan todos los genes candidatos es 

imprescindible a la hora de realizar el trasplante renal en los pacientes con SHUa. 

Los resultados de esta cohorte confirman los obtenidos por otros en la era pre-

eculizumab o con el uso de este fármaco. Efectivamente los resultados del trasplante renal 

aislado en la era pre-eculzumab han sido muy insatisfactorias y comprometidos por la muy 

alta tasa de recidivas, excepto en los pacientes con variantes aisladas en MCP, lo que llevó a 

algunos grupos a la exclusión de los pacientes con SHUa de los programas de trasplante 

aislado o en su caso a su remisión al trasplante combinado de hígado y riñón (9, 12, 184).   

Aunque solamente tres de los pacientes trasplantados de la cohorte fueron tratados 

profilácticamente con eculizumab , el hecho de que todos ellos permanecieran sin recidivas 

y con el injerto funcionante, confirma los excelentes resultados obtenidos en los estudios 

realizados con este fármaco para la prevención o tratamiento de las recidivas en el 

trasplante renal aislado. Así por ejemplo, se demostró su efectividad en un primer estudio 

en el cual de 11 pacientes trasplantados renales tratados profilácticamente con eculizumab 

solamente uno perdió el injerto por trombosis los demás funcionaron satisfactoriamente 

sin presentar recidivas en 14 meses de seguimiento (187).  

La eficacia de la profilaxis con eculizumab en el trasplante también se confirmó en 

un estudio recopilatorio con 188 pacientes tratados con eculizumab que demostró, además, 

que los resultados empeoraron cuando el fármaco se utilizó no como profilaxis ,sino cuando 

el diagnóstico se hizo una vez trasplantado el paciente, enfatizando la utilidad de su uso 

precoz en cualquier caso (189). Una confirmación más reciente procede de un estudio de 

126 trasplantes realizados en 116 receptores en Francia, de los cuales 59 trasplantes se 

realizaron con tratamiento con eculizumab. En total se registraron 43 recidivas (34%), de 

las cuales, 39 se produjeron en pacientes no tratados con eculizumab y solamente cuatro en 

los que lo recibieron profilácticamente.  Por otra parte, reportan que gracias al tratamiento 

con eculizumab el número de pacientes con SHUa trasplantados renales en Francia se ha 

incrementado de 46% a 72% en solo cuatro años (2012-2016). Los autores concluyen que 

eculizumab ha revolucionado el tratamiento con trasplante renal  y modificado la 

epidemiología final del SHUa en su país (190). 
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8.10 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES 

En total fallecieron siete (14%) pacientes. Todos ellos diagnosticados de SHUa en la 

edad adulta y ninguno de los tratados con eculizumab. La supervivencia de los pacientes a 

uno, cinco, diez y quince años fue de 98%, 96%, 90 y 86%, respectivamente. Este hecho se 

debe a que solamente un paciente falleció durante el episodio inicial. Los otros pacientes 

fallecieron años después de ese episodio y por causas independientes del SHUa.  

Es frecuente agregar la mortalidad a la pérdida completa de la función renal como 

un “endpoint” pronóstico compuesto, lo que no clarifica suficientemente la magnitud de 

cada evento por separado. En una de las revisiones seminales efectuada en 1991 sobre la 

eficacia de la plasmaterapia en lo que entonces de denominaba complejo HUS/P TT se 

reportó una mortalidad del 16% (173) y en revisiones posteriores se publicaron frecuencias 

de mortalidad similares como del 19% en portadores de variantes en CFH (12).  

Una disminución notable en la mortalidad hasta un 5% al año en pacientes tratados 

con plasmaterapia ha sido reportada por el grupo francés (6). Los autores de este estudio 

atribuyen la diferencia de mortalidad en su cohorte respecto al 19% de mortalidad en 

pacientes portadores de variantes en CFH observada en los pacientes incluidos en el 

Registro Internacional al hecho de que en este registro haya una mayor prevalencia de casos 

severos de SHUa. Nuestros resultados globales son muy similares a los obtenidos por el 

grupo francés lo cual no es de extrañar dada la similitud de nuestras cohortes en cuanto a 

severidad de la enfermedad con casi idénticos requerimientos de diálisis en pacientes 

pediátricos y adultos.  

Sin embargo, en contraste con nuestros hallazgos, en la cohorte francesa se aporta 

una mortalidad al año superior en los pacientes pediátricos /adolescentes (6,7%) que en 

los adultos (0,8%) a pesar de que la gravedad inicial del episodio, medida por los 

requerimientos de diálisis, fue superior en estos (81%) que en aquellos (59% (6). Para 

explicar esta diferencia sería preciso conocer si puede o no haber diferencias en la calidad 

y en el acceso a servicios especializados entre los pacientes pediátricos y adultos en las 

diferentes cohortes. Una explicación alternativa puede estar en el hecho de que las 

complicaciones de la plasmaféresis y ,por tanto ,su morbimortalidad pueden ser  superiores 

en los pacientes pediátricos que en los adultos (237) .  

El empleo precoz, en primera línea, de eculizumab puede conducir a un descenso 

mayor de la mortalidad al disminuir la incidencia de insuficiencia renal terminal y las 

complicaciones asociadas a esta condición, así como las complicaciones derivadas de la 
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plasmaterapia intensiva. Desde luego esto es lo que sugieren los resultados de algunos 

registros como uno japonés, que en 118 pacientes con SHUa, encuentran una mortalidad 

global de 5,4 % y ningún fallecimiento en los 21 pacientes tratados con eculizumab sin 

interrupción (25) o los reportados en un estudio compilatorio de otros publicados en 2019 

que englobaba a 93 pacientes tratados con eculizumab en el cual solamente fallecieron tres 

pacientes, ninguno de ellos atribuible al fármaco (181) 
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9 LIMITACIONES 
 

El estudio observacional de cohortes es el más pertinente para estudiar las 

enfermedades raras, pero tiene sus limitaciones en el control de sesgos y problemas de 

confusión para establecer relaciones de causa-efecto. 

Por su parte, las enfermedades raras con eventos infrecuentes limitan la potencia de 

los estudios y el control del error aleatorio. El pequeño tamaño muestral también limita la 

capacidad para hacer análisis de estratificación o modelos multivariables que ajusten las 

posibles variables de confusión.  

9.1 SESGOS DE SELECCIÓN 

Los pacientes fueron seleccionados a partir de los diagnósticos codificados 

mediante el sistema CIE9-MC, que tiene vigencia en el Hospital Universitario A Coruña 

desde 1.995 a 2.015. Sin embargo, en el estudio se incluyeron pacientes diagnosticados 

desde 1.984, por tanto, podría haber ocurrido que pacientes con SHUa diagnosticados entre 

esas fechas y fallecidos o perdidos para el seguimiento, hubieran sido excluidos en la 

muestra final. Se cotejaron los datos con el registro de la Unidad de Plasmaféresis, y no se 

detectaron más casos.  

En cuanto a la posibilidad de la existencia de un sesgo en la selección final de los 

pacientes en el sentido de que algunos de ellos pudieran ser en realidad STEC-SHU o PTT, a 

pesar del cumplimiento de los criterios de inclusión/exclusión definidos en el diseño del 

estudio, nuestros resultados nos permiten minimizar con una razonable convicción ese 

posible sesgo: un total de 40 pacientes o bien no presentaron diarrea antes o durante el 

episodio inicial, tenían variantes en los genes codificadores de las proteínas reguladoras de 

la vía alternativa del complemento, presentaron episodios de recidiva, o acabaron 

definitivamente en diálisis a consecuencia del episodio inicial; el resto de los pacientes (8) 

que no cumplían esas características, presentaban un coprocultivo negativo para E. Coli 

0157. 

9.2 SESGOS DE INFORMACIÓN 

Se hizo una revisión exhaustiva de la historia clínica en todos los pacientes y del 

estudio genético en los pacientes en los que se había realizado. 
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Los datos genéticos analizados corresponden al momento de la realización del 

estudio. Evolutivamente los estudios genéticos van incorporando nuevos hallazgos, lo que 

condiciona que los resultados obtenidos pudiesen modificarse en estudios posteriores que 

incorporen los avances en el conocimiento.  

9.3 ERROR ALEATORIO Y CONFUSIÓN 

Para controlar el error aleatorio se ha considerado como estadísticamente 

significativo p<0,05. 

La magnitud de los efectos se midió con el estimado puntual y su intervalo de 

confianza del 95%, que incrementa la precisión de la medida y a la vez estima la significación 

estadística del resultado. 

En los casos en que la edad o la presencia de determinadas variantes genéticas 

podían confundir el resultado de algún evento, se intentó ajustar estas variables mediante 

el modelado con el método de riesgos proporcionales de Cox. 

En los casos en que este modelado no fue posible, consideramos más significativo 

desde el punto de vista causal, el factor con mayor magnitud de efecto. 
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11 CONCLUSIONES 
 

1. La incidencia de SHUa en nuestra área sanitaria así como su prevalencia fue superior a las 

descritas. De generalizarse estos datos, la frecuencia de la enfermedad estaría 

infraestimada en la mayor parte de las series publicadas. Las diferencias entre población 

pediátrica/adolescente y adulta se explican por la distinta estructura demográfica de las 

poblaciones a estudiar. 

2. Los pacientes adultos presentan mayor severidad hematológica y renal, con mayor 

requerimiento de diálisis y mayor frecuencia de hipertensión arterial. Las mujeres 

presentaron mayor severidad en la afectación renal y los varones mayor frecuencia de 

hipertensión arterial. 

3. En más de la mitad de nuestros pacientes encontramos variantes en los genes codificadores 

de la vía alternativa del complemento, y en casi todos haplotipos de riesgo en CFH y/o MCP. 

La frecuencia en el hallazgo de variantes se incrementó al hacer el estudio con panel amplio, 

lo que sugiere la importancia de estudiar todos los genes candidatos posibles. La 

identificación de 11 variantes no descritas previamente enfatiza la variabilidad genética de 

esta enfermedad y la necesidad de su publicación para el conocimiento general. Las 

variantes en CFD, C6, C7 descritas por primera vez en uno de nuestros pacientes, e indica 

que los mecanismos patogenéticos implicados en ésta enfermedad pueden ser más amplios 

que lo que se ha reportado hasta ahora. En la mayor parte de los pacientes en los que no 

se identificaron variantes genéticas se encontraron haplotipos de riesgo en CFH y/o MCP, 

lo que sugiere que en condiciones de activación incontrolada de la vía alternativa del 

complemento, la presencia de éstos haplotipos  puede condicionar por sí mismo, o con 

genes no conocidos, el desarrollo de la enfermedad. No es aconsejable el estudio de los 

valores plasmáticos de los factores para hacer el cribado del estudio genético. 

4. Practicamente todos los pacientes presentaron normalización hematológica al cabo del 

año, con menor precocidad en los pacientes adultos y en los portadores de CFH y en los 

pacientes sometidos a plasmaterapia. La normalización hematológica fue más precoz que 

la recuperación renal.  

5. La mitad de los pacientes recuperaron íntegramente la función renal y el resto entraron 

definitivamente en diálisis. La recuperación completa de función renal se produjo con más 

frecuencia en los pacientes pediátricos/adolescentes. Ninguno de los pacientes con 
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variantes en CFH o CFHR presentó recuperación de la función renal. Nuestros resultados 

sugieren que eculizumab modifica el pronóstico renal de los pacientes con SHUa, puesto 

que todos los tratados pudieron abandonar la diálisis, y todos los que no tenían insuficiencia 

renal previa recuperaron íntegramente la función renal. La magnitud del efecto fue muy 

importante puesto que solo se necesita tratar a 2 pacientes para producir una recuperación 

completa de la función renal. 

6. La quinta parte de los pacientes experimentaron episodios de recidiva en los riñones 

nativos. Un resultado inesperado fue la aparición de recidivas tardías o muy tardías, lo que 

plantea la necesidad de una monitorización estricta, y un cuidado extremado para 

interrumpir el tratamiento con eculizumab. Los episodios de recidiva fueron más frecuentes 

en los pacientes pediátricos/adolescentes y en los portadores de variantes en MCP, en 

congruencia con lo publicado por otros autores 

7. Nuestros resultados confirman la necesidad de hacer estudios genéticos previos al 

trasplante y el tratamiento profiláctico con eculizumab, excepto en los pacientes con 

variantes en MCP, para evitar la recidiva, que fue la principal causa de pérdida de los 

injertos. En nuestra cohorte el trasplante renal solo tuvo éxito en la tercera parte de los 

pacientes no tratados con eculizumab, frente a la totalidad de los que lo recibieron o 

presentaba variantes en MCP. El motivo de la pérdida de los injertos fue la recidiva, 

fundamentalmente precoz. 

8. La mortalidad fue del 14%. Solo en dos casos, el que falleció a la semana por sepsis, y el que 

falleció a los 13 años por isquemia mesentérica podría relacionarse directamente con la 

enfermedad. Esta baja mortalidad específica puede ser atribuida a la mejoría de los 

cuidados, al inicio precoz del tratamiento con diálisis y plasmaterapia en la era 

preeculizumab, y al tratamiento con este fármaco desde el 2011. Creemos que el agregado 

perdida de función renal/éxitus no es adecuado, ya que no clarifica la magnitud de cada 

evento por separado. 

9. Al final del seguimiento, merced a la evolución de la enfermedad, los cuidados practicados 

y la actividad trasplantadora 64% de los pacientes presentan función renal satisfactoria, la 

mitad por recuperación íntegra de función renal en riñones nativos y el 19% con un injerto 

funcionante. 25% de los pacientes continúan en diálisis, aunque el uso de eculizumab 

profiláctico, permitirá que la mayor parte de ellos reciban un trasplante renal con éxito en 

el futuro. 
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13 ANEXOS 

13.1 AUTORIZACIÓN DEL CEIC DE GALICIA 

 


