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El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un sindrome clinico caracterizado por la triada de
microangiopatia trombdtica, trombocitopenia y lesion renal aguda. El sindrome urémico hemolitico
representa un grupo heterogéneo de trastornos con etiologias variables que dan lugar a diferencias en la
presentacion, el tratamiento y el resultado. En los Gltimos afios, una mejor comprensién de los SUH,
especialmente aquellos debidos a mutaciones genéticas en la via alternativa del complemento, han
proporcionado una actualizacion en la terminologia, clasificacion y tratamiento de la enfermedad. Esta
revision proporcionara la clasificacion actualizada de la enfermedad y los enfoques diagndsticos y
terapéuticos actuales sobre el SUH mediado por el complemento ademés del SHU asociado a E. Coli,

que es la causa mas comun de SUH.
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Hemolytic Uremic Syndrome, Review of an Infectious Immunological
Phenomenon and its Clinical Repercussions

ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical syndrome characterized by the triad of thrombotic
microangiopathy, thrombocytopenia, and acute kidney injury. Hemolytic uremic syndrome represents
a heterogeneous group of disorders with variable etiologies that result in differences in presentation,
management and outcome. In recent years, better understanding of the HUS, especially those due to
genetic mutations in the alternative complement pathway have provided an update on the terminology,
classification, and treatment of the disease. This review will provide the updated classification of the
disease and the current diagnostic and therapeutic approaches on the complement-mediated HUS in

addition to E. Coli-HUS which is the most common cause of the HUS.

Keywords: acute kidney injury, hemolytic anemia, complement, E. COLI, thrombocytopenia,
thrombotic microangiopathy
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INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es un sindrome clinico caracterizado por la triada de
microangiopatia, anemia hemolitica, trombocitopenia y dafio renal agudo. Es una de las causas méas
comunes de dafio renal agudo. Los hallazgos clinicos en el sindrome urémico hemolitico ocurren como
resultado de una microangiopatia trombdética (MAT). La lesion patoldgica es el engrosamiento de
arteriolas y paredes capilares, edema y desprendimiento endotelial. Los trombos ricos en fibrina y
plaquetas conducen a la obstruccién de la luz vascular. Muchos tejidos y oOrganos, incluido
principalmente el rifién, se ven afectados (1).

Las microangiopatias tromboticas representan un grupo de trastornos distintos con diferentes etiologias
y patogénesis. Hay dos grupos principales de enfermedades: SUH y purpura trombocitopénica
trombética (PTT) (1, 2). Estas dos enfermedades se habian utilizado indistintamente durante muchos
afios y se intent6 diferenciarlas con sus propiedades clinicas. EI conocimiento actual indica que ambas
enfermedades tienen sus propias etiologias y patogénesis. La parpura trombocitopénica trombotica
ocurre en la deficiencia de una metaloproteinasa (ADAMTS 13) que escinde el factor de von Willebrand
en el plasma o en presencia de anticuerpos contra este. Se diferencia del SUH por la disminucion de la
actividad de ADAMSTS 13 (<10 %) (3). La Escherichia Coli (E. Coli) productora de toxina Shiga (Stx)
es la causa mas comun de SHU, denominada E. Coli-SHU. EI SHU relacionado con el complemento
constituye la mayoria de los casos de SHU distintos al E. Coli-SUH (4).

En los altimos afios, una mejor comprension de los SUH, especialmente aquellos debidos a mutaciones
genéticas en la via alternativa del complemento, han proporcionado una actualizacion en la
terminologia, clasificacion y tratamiento de la enfermedad. En este articulo se mencionaran
especialmente el E. Coli-SHE y el SHU relacionado con el complemento.

Definicién y clasificacién

Tradicionalmente, el SHU se clasificaba como SHU positivo para diarrea (SHU D+) y SHU negativo
para diarrea (SHU-D), y el SHU D+ se consideraba equivalente al SHU tipico y el SHU-D se

consideraba equivalente al SHU atipico. Sin embargo, se ha abandonado la clasificacién de SHU D+y

SHU D, porque la diarrea es el factor desencadenante en el 25-30% de los casos de SHU atipico.
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El sindrome urémico hemolitico tiene diferentes clasificaciones etiolégicas en la literatura (2 — 7).
Algunas de estas clasificaciones se superponen con las clasificaciones de MAT en términos de
enfermedades subyacentes. En la practica clinica, la clasificacion cominmente utilizada es la
clasificacion de SUH tipico y atipico. ElI SHU tipico se usa para E. Coli-SHU. Por otra parte, existen en
la literatura algunas controversias relacionadas con la definicién de SHU atipico (SHUa). Hasta hace
poco, la definicién de SHUa se utilizaba para todos los casos de SHU distintos del E. Coli-SHU. En los
Gltimos afos, algunos autores han comenzado a utilizarlo solo para el SUH relacionado con el
complemento. En la revisién que se publicé al momento de escribir este articulo y que tenia las
caracteristicas de ser un informe de consenso internacional para el tratamiento del SHUa, se actualizé
la clasificacion de SHUa y se indic6 que la limitacién de la definicion de SHUa solo para complementar
El SHU relacionado con el SHU todavia era controvertido (8). En este informe se recomendé limitar la
definicion de SHUa a los casos de SHU excluyendo el SHU “secundario” a enfermedades malignas,
enfermedades autoinmunes, farmacos, trasplante de organos e infeccion por VIH (“SUH con
enfermedades coexistentes™). Las clasificaciones MAT y SHU que se incluyeron en este articulo como
se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las microangiopatias tromboéticas (MAT) (8)
Puarpura trombocitopénica trombética (PTT)
Deficiencia congénita de ADAMTS 13
Anticuerpos anti-ADAMTS 13
Sindrome HELLP
SUH
E. Coli-SHU
SHU relacionado con Streptococcus pneumoniae
SHU relacionado con H1N1 e influenza
Defecto de cobalamina C-SUH
SUH relacionado con la mutacién DGKE
SUH relacionado con el complemento
Mutaciones del gen del complemento
Anticuerpo factor H del complemento
SUH con enfermedad/afeccion coexistente
Infecciones (VIH)

Trasplante de 6rganos sélidos y células madre hematopoyéticas
Quimioterapia para tumores malignos/cancerosos

Trastornos autoinmunes (SLE; APS; esclerodermia)

Farmacos (CNI, sirolimus)

hipertensién maligna

SUH inexplicable



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4523989/#b8-tpa-50-2-73

SAF: sindrome antifosfolipido; ICN: inhibidores de la calcineurina; DGKE: diacilglicerol quinasa
épsilon; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SUH: sindrome urémico hemolitico; E. COLI: E.
coli productora de toxina shiga; LES: lupus eritematoso sistémico

E. Coli-SHU

Epidemiologia

E. Coli-SHU es responsable del 90% de los casos de SUH infantil. Se ha informado que la incidencia
es de 2 a 3/100 000 nifios. Afecta principalmente a los nifios aparte de las epidemias. Ocurre con mayor
frecuencia en nifios de 5 a 6 afios (4, 9). Se observa con mas frecuencia en los meses de verano y en las
zonas rurales. Ocurre después de una gastroenteritis aguda que se desarrolla con E. coli
enterohemorragica (EHEC) que produce la toxina Shiga o disenteria por Shigella. El agente mas comun
es E.coli enterohemorragico (70%). El serotipo mas comun responsable de la enfermedad es E.coli
0157:H7 (9). Por otro lado, el gran brote de EHEC que afectd a Alemaniay 15 paises europeos en 2011
se produjo a causa del serotipo E. coli O104:H4. En este brote, un total de 3842 personas se vieron
afectadas, 845 desarrollaron SHU y se reportaron 52 muertes. A diferencia de los brotes anteriores, mas
del 80 % de los sujetos eran adultos (mediana de edad: 42 afios) y la mayoria de los pacientes tenian un
nivel socioeconémico alto (10, 11). En Australia, un brote que causo colitis hemorragica y SUH ocurrio6
con el serotipo O111 de E. coli (12, 13). También se han notificado casos de SUH con diferentes
serotipos (026, 0145, 0103) con menor frecuencia (14).Shigella dysenteria Tipo 1 es responsable de
una pequefa porcion de los casos de E. Coli-SHU; se observa en India, Bangladesh y Sudéfrica. Provoca
un cuadro de enfermedad més grave y el riesgo de progresion a enfermedad renal cronica es mayor (15).
Patogénesis

El ganado vacuno y ovino son las principales fuentes de ECEH. La infeccion en humanos generalmente
ocurre como resultado del consumo de alimentos contaminados con heces de animales. Las causas mas
comunes incluyen carne poco cocida, leche y productos lacteos sin pasteurizar, jugos de frutas, agua,
frutas y verduras. Es posible la transmision por contacto con animales, la transmision directa de persona

a persona y la transmisién de madre a hijo (16 — 18). Se observa con mayor frecuencia en los meses de

verano y otofio (9).
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Después de la ingesta de alimentos contaminados, la bacteria ingresa a los intestinos. En los intestinos,
Stx (STx1 y Stx 2) es secretada por E. Coli. Estas exotoxinas se absorben en el epitelio del sistema
gastrointestinal y llegan al 6rgano diana. Se unen a globotriaosilceramida (Gb3), que es un receptor de
superficie de glucopéptidos en el epitelio del érgano diana, inhibe la sintesis de proteinas y provoca
dafio endotelial, muerte celular, aumento de la respuesta inflamatoria y activacion de trombocitos (19,
20). Se cree que la toxina también desencadena la accion sobre la P-selectina, que es una molécula de
adhesién y moléculas reguladoras del complemento (19).

Hallazgos clinicos y de laboratorio

La diarrea comienza aproximadamente de 3 a 8 dias después de la ingestion de alimentos contaminados.
La diarrea es acuosa al principio y se vuelve sanguinolenta mas tarde. Dolor abdominal, nauseas y
vOmitos acomparfian a la diarrea. La fiebre se observa con menos frecuencia. SHU se desarrollaen 5 a
15% de los casos después de diarrea enterohemorragica por E. coli. Los factores de riesgo para el
desarrollo de SUH incluyen el serotipo de bacteria (0157:H7), tipo de toxina (Stx 2), edad del paciente
(<5 afos), uso de antibitticos y medicamentos antimotilidad, fiebre, diarrea severa, género femenino,
aumento del recuento de leucocitos y factores genéticos (7, 9, 21). Sin embargo, no hay evidencia
suficiente para ninguno de ellos.

Los hallazgos hematologicos y renales constituyen el cuadro clinico principal de la enfermedad. Los
pacientes presentan los hallazgos creados por este cuadro clinico. Se puede observar palidez, malestar
general, pérdida de apetito, nduseas y vomitos. Algunos pacientes pueden reconocer una disminucion
de la produccion de orina o el edema puede ser una queja principal. Se presentan hallazgos de
laboratorio relacionados con la triada clésica de la enfermedad (anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y dafio renal agudo).

Anemia hemolitica microangiopatica: la anemia se desarrolla como resultado del dafio mecanico a
los eritrocitos al pasar a través de los capilares renales obstruidos con microtrombos y fragmentacion
de los eritrocitos. La anemia tiene las siguientes caracteristicas:

Hemoglobina <10 g/dL, frecuentemente <8 g/dL

Prueba de Coombs negativa

Aumento del recuento de reticulocitos




Aumento del nivel de deshidrogenasa lactica sérica (LDH)

Disminucién del nivel de haptoglobulina sérica

Hematies fragmentados en frotis de sangre periférica (células de casco, esquistocitos)
Trombocitopenia: el recuento de plaquetas esta por debajo de 150 000/mm 3 (cominmente <40000/mm
3). Rara vez se observa sangrado.

Dario renal agudo: Puede haber diferentes grados de compromiso renal. La hematuria, la proteinuria
y el aumento de la creatinina sérica son los indicadores mas importantes de dafio renal. El aumento de
la presion arterial es otro hallazgo importante. Ocurre como resultado del aumento del volumen
intravascular o isquemia debido a MAT. Puede ocurrir oliguria u oligoanuria. La dialisis es necesaria
debido al dafio renal severo en mas de la mitad de los casos (22, 23). La patologia renal esta relacionada
con la MAT glomerular. Las arteriolas preglomerulares y los capilares glomerulares se ven afectados.
La MAT glomerular se caracteriza por engrosamiento de la pared capilar, inflamacion de las células
endoteliales y obstruccion de la luz capilar. En raras ocasiones se puede observar necrosis cortical
relacionada con isquemia (24).

Hallazgos relacionados con los otros oOrganos/sistemas: En el sindrome urémico hemolitico,
cualquier tejido u 6rgano puede verse afectado en relacion con la MAT. En algunos pacientes se puede
observar compromiso multiorgéanico y la posibilidad de mortalidad es alta. En el 25-30% de los casos,
hay afectacion del sistema nervioso central. Letargo, irritabilidad y convulsiones son los hallazgos mas
comunes. Con menos frecuencia se pueden observar coma, accidente cerebrovascular, hemiparesia,
edema cerebral y ceguera cortical (9, 22). La hipertension severa puede conducir a hallazgos en el
sistema nervioso central. La afectacion gastrointestinal es comun; Puede ocurrir colitis hemorragica,
perforacion de ileon/colon, prolapso rectal, colestasis, pancreatitis, diabetes transitoria y peritonitis (25).
Puede observarse un aumento del nivel de troponina | en relacién con la isquemia miocardica (26).
Diagnostico

El diagnostico se hace clinicamente con anemia hemolitica, trombocitopenia y dafio renal que se
presenta de forma subita en un paciente con antecedentes de diarrea en las Gltimas dos semanas. Para

un diagnostico definitivo, se debe probar la infeccion por E. Coli (demostracién de Stx con pruebas
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serolégicas en heces o cultivos de heces). La biopsia renal no es necesaria para hacer un diagndstico
definitivo.

Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial debe hacerse con las otras condiciones que causan MAT.

Coagulacion intravascular diseminada (CID): los tiempos de protrombina y de tromboplastina
parcial (PT y a PTT) se prolongan. Los niveles de fibrindgeno, Factor V y Factor VIII estan
disminuidos. Se diferencia del SHU con estos hallazgos.

Purpura trombocitopénica trombdtica: el diagndstico se realiza con el hallazgo de una actividad de
ADAMTS 13 <10%.

SUH relacionado con el complemento: Puede presentarse a cualquier edad a partir del periodo
neonatal. Se diferencia del E. Coli-SHU por su caracter recurrente y antecedentes familiares. Las
pruebas seroldgicas y genéticas relacionadas con el sistema alternativo del complemento [nivel sérico
de complemento 3 (C3), nivel de factor H e | del complemento, demostracion de anticuerpos anti-factor
H, mutaciones genéticas de las proteinas relacionadas con el sistema del complemento] son valiosas en
el diagnostico. . La disminucion del nivel sérico de C3 es un hallazgo importante, pero un nivel normal
no excluye el SHU relacionado con el complemento. Se puede observar una ligera disminucion de C3
en algunos casos de E. Coli-SHU.

SHU relacionado con neumococo: los pacientes afectados tienen antecedentes de infeccion grave por
neumococo. El diagnostico se hace definitivamente con el crecimiento de Streptococcus Pneumoniae
en cultivos de sangre, liquido pleural o liquido cefalorraquideo o la demostracion del antigeno T en los
eritrocitos.

SHU H1N1 y relacionado con Influenza: el diagnostico se realiza por demostracion del agente con
cultivo y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Trastorno hereditario del metabolismo de la cobalamina: aunque puede ocurrir a cualquier edad,
debe ser especialmente considerado en el diagndstico diferencial en los casos de SHU que se presentan

en el periodo neonatal y primera infancia. El nivel de homocisteina en sangre aumenta y el nivel de

metionina disminuye. Los niveles de &cido metilmalonico en sangre y/o orina estdn aumentados
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(cromatografia de acidos organicos). El diagnostico definitivo se realiza mediante la demostracion de
la mutacion MMACHC.

SUH secundario: los antecedentes de una afeccion acompafiante, el uso de medicamentos o la presencia
de una infeccion no E. COLI sugiere el diagndstico de SUH secundario.

Tratamiento

No existe una terapia especifica. Se debe dar prioridad al tratamiento de apoyo.

Tratamiento de soporte: El ajuste del balance de liquidos y electrolitos, el control de la presion arterial
y la regulacion de las variables de dialisis y hematoldgicas constituyen los elementos esenciales del
tratamiento de soporte.

Tratamiento de liquidos y electrolitos: Se evalua de acuerdo con el estado de liquidos y la funcién
renal del paciente. Al comienzo de la enfermedad, los vomitos, la diarrea y la disminucion de la ingesta
oral pueden provocar deshidratacion. En este caso, se proporciona un soporte fluido con un contenido
de electrolitos adecuado. En presencia de hipertension y edema, se aplica restriccion de liquidos. En
pacientes con oliguria, edema e hipertension, el liquido diario que se debe administrar se calcula de la
siguiente manera = pérdidas insensibles (400 cc/m 2/dia)+diuresis (mL/h)+pérdidas adicionales. En
pacientes con sobrecarga de liquidos severa, puede probarse furosemida (2 mg/kg/dosis); el tratamiento
no se continua en los casos en que no se obtiene respuesta al tratamiento. La carga de liquidos que no
responde al tratamiento con diuréticos y los trastornos electroliticos que no responden al tratamiento
farmacoldgico requieren tratamiento de didlisis.

Hipertension: principalmente, se debe corregir el aumento de la carga de liquidos. Los farmacos de
primera linea en el tratamiento antihipertensivo en el periodo agudo de la enfermedad son los
blogueadores de los canales de calcio; Se puede iniciar nifedipino a una dosis de 0,25 mg/kg o
amlodipino a una dosis de 0,1 mg/kg. En casos urgentes de aumento de la presion arterial, incluida la
encefalopatia hipertensiva, se prefiere el tratamiento intravenoso. El nitroprusiato de sodio (0,5-8
pg/kg/min en infusion intravenosa) y el esmolol (50-200 pg/kg/min en infusion intravenosa) disponibles
en nuestro pais pueden utilizarse para este objetivo. Los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) o los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) deben evitarse en la

fase aguda.
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Didlisis: uremia sintomatica (encefalopatia urémica, pericarditis, hemorragia), azotemia (BUN>80-100
mg/dL), carga de liquidos severa que no responde a los diuréticos (hipertensidn, insuficiencia cardiaca),
trastornos electroliticos y &cido-base que no responden a la terapia médica farmacoldgica (K + >6,5
mEg/L, Na<120 mEg/L, pH<7,1) y la incapacidad para proporcionar tratamiento y nutricion debido a
la restriccidn de liquidos son las indicaciones del tratamiento de diélisis.

Anemia: Se recomienda la transfusidn de eritrocitos en pacientes con un nivel de hemoglobina <6 g/dL.
Puede ser necesaria una transfusion de eritrocitos a niveles mas altos de hemoglobina (<7 g/dL) en
pacientes sintomaticos. En pacientes con hiperpotasemia y sobrecarga de liquidos, se debe realizar una
transfusion de eritrocitos durante la dialisis. Considerando la posibilidad de un futuro trasplante renal
se debe utilizar filtro leucocitario para disminuir el riesgo de aloinmunizacién.

Trombocitopenia: la transfusion de plaquetas se recomienda solo para pacientes con hemorragia
potencialmente mortal o en el periodo de preparacion de la cirugia.

Tratamiento con plasma: No existe evidencia suficiente que indique que la administracion de plasma
0 recambio plasmético sea beneficiosa en el SHU-E. COLI (27). El intercambio de plasma puede ser
atil en pacientes con compromiso neuroldgico (23).

Eculizumab: Eculizumab es un anticuerpo monoclonal C5 que inhibe la activacion del complemento
y se utiliza en el tratamiento del SHU relacionado con el complemento. Puede utilizarse en casos de E.
COLI-SHU con afectacién neuroldgica (28). Las dos ltimas terapias se explicaran en detalle en la parte
de “SUH relacionado con el complemento”.

Pronostico

La tasa de mortalidad es de 3 a 5% en la fase aguda. La mortalidad generalmente esta relacionada con
causas no renales. El riesgo de mortalidad es mayor en pacientes con afectacion neuroldgica grave. Se
requiere dialisis en aproximadamente 2/3 de los casos en la fase aguda. La tasa de progresion a
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés) es de aproximadamente 10 % (29).
Pueden desarrollarse complicaciones a largo plazo, como hipertension, proteinuria, enfermedad renal

cronica y diabetes insulinodependiente, en aproximadamente 1/3 de los pacientes. Un largo periodo de

oliguria-anuria (> 2 semanas) y la presencia de esclerosis global/segmentaria y fibrosis intersticial en
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la biopsia renal son los mejores hallazgos de mal prondstico para la afectacion renal (27) . No se espera
recurrencia después del trasplante renal en E. Coli-SHU.

SHU relacionado con el complemento

En la infancia, el SHU relacionado con el complemento constituye la mayoria de los casos de SHU,
excluyendo E. Coli-SHU. Ocurre como resultado de la activacion incontrolada de la via alternativa del
complemento. Es una enfermedad rara. Aunque puede ocurrir a cualquier edad desde el periodo
neonatal hasta la edad adulta, afecta principalmente a nifios y adolescentes. En la infancia, se observa
con igual frecuencia en nifias y nifios. EI primer ataque ocurre antes de los 2 afios en aproximadamente
el 70% de los casos y antes de los 6 meses en el 25% (30). Puede ocurrir esporadicamente o puede ser
familiar. El prondstico de la enfermedad es malo; la enfermedad renal en etapa terminal se desarrolla
en aproximadamente el 50% de los pacientes (31).

Etiologia y patogenia

La mayoria de los SUH relacionados con el complemento ocurren como resultado de una mutacion
genética de los factores del complemento, mientras que una pequefia porcion (5-6 %) ocurre como
resultado de anticuerpos producidos contra las proteinas del complemento (31-33).

Factor H del complemento (CFH), factor | del complemento (CFI), proteina cofactor de membrana
(MCP o CD46) y trombomodulina (THBD) que son proteinas reguladoras de la via alternativa del
complemento y C3 y factor B del complemento (CFB) que son proteinas convertasa C3 participan en
la patogenia de la enfermedad (6). Las mutaciones en los genes que codifican estas proteinas conducen
a laactivacion descontrolada de la via alternativa del complemento (6, 32, 34). La activacion del sistema
del complemento conduce a una sobreproduccion en el complejo de ataque a la membrana (complejo
C5b-C9) y Cha. EI complejo de ataque a la membrana provoca la muerte de las células endoteliales, el
edema y el crecimiento celular. Esto desencadena un aumento de sustancias protrombdticas en el area
subendotelial, activacion del sistema de coagulacion y depdsito de fibrina. C5a es una anaflatoxina
fuerte y provoca quimiotaxis, activacion de leucocitos y endotelios. Aumenta la permeabilidad vascular.

La fragmentacion celular, la inflamacién y la trombosis dan como resultado la obstruccién en el area

microvascular (6, 7, 32, 34).
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Mutaciones Genéticas

Mutaciones del factor H: estas mutaciones son mutaciones del gen que codifica el factor H del
complemento, que es una de las proteinas reguladoras del sistema alternativo del complemento. Esta es
la mutacion genética méas comun que se encuentra en los casos de SHU relacionado con el complemento
(20 a 30%). Puede presentarse a cualquier edad a partir del periodo neonatal. Se observa con mayor
frecuencia en la infancia y la primera infancia (6). Los pacientes con mutacion del factor H tienen el
peor prondstico entre los casos de SUH relacionado con el complemento; la mortalidad o progresion a
enfermedad renal terminal ocurre con una tasa de 50 a 70% en el primer afio (35).

Tiene tipos autosémicos recesivos y autosémicos dominantes. Hasta el momento se han definido mas
de cien mutaciones. Los niveles séricos de CFH son muy bajos en algunas mutaciones y normales o
ligeramente bajos en otras mutaciones. Los niveles séricos de C3 se encuentran bajos en el 30-50% de
los casos (31, 35, 36). Por lo tanto, los niveles séricos normales de CFH y C3 no excluyen la posibilidad
de una mutacion de CFH.

Mutaciones de la proteina del cofactor de membrana (MCP o CD46): estas mutaciones son las
mutaciones de CD46, que es una de las proteinas reguladoras del sistema alternativo del complemento
y también conocida como MCP. Se han definido més de cuarenta mutaciones. La mayoria de las
mutaciones son heterocigotas. Algunos son homocigotos o heterocigotos compuestos. La mutacion
MCP se encuentra en 5 a 15% de los casos de SUH relacionado con el complemento. Se observa con
mas frecuencia en nifios que en adultos. El nivel sérico de C3 est4 disminuido en menos de 1/3 de los
casos. La enfermedad renal es el grupo con mejor pronostico. El riesgo de recurrencia es bajo después
del trasplante renal (30, 31, 36).

Mutaciones del factor I: el factor | del complemento es el cofactor de MCP y factor H. Se han
encontrado mutaciones de CFl en 4 a 10% de los casos de SHU relacionado con el complemento. Hay
alrededor de 40 mutaciones, la mayoria de las cuales son heterocigotas. El nivel sérico de C3 se
encuentra disminuido en aproximadamente 1/3 de los casos. El prondstico de la enfermedad es mejor

en comparacion con las mutaciones de CFH, pero peor en comparacion con las mutaciones de MCP.

La progresion a ESRD es de 50 a 60 % en los dos primeros afios (30, 31, 37).
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Mutaciones C3: Las mutaciones C3 heterocigotas son responsables del 2 al 10% de los casos de SHU
relacionado con el complemento. EI complemento C3 constituye las partes activas de la convertasa C3
junto con CFB. Las mutaciones del complemento 3 provocan una activacion continua de la convertasa
C3. Esta activacion no puede ser controlada por las proteinas reguladoras del sistema alternativo del
complemento. El nivel sérico de C3 esta disminuido en aproximadamente la mitad de los pacientes.
Este nivel disminuido continda durante los intervalos de ataque. El prondstico de la enfermedad es
malo; la tasa de progresion a ESRD es alta (60 a 80%). La tasa de recurrencia después del trasplante
renal es del 40-70% (6, 31, 38, 39).

Mutaciones del factor B: Se observan con una tasa menor en comparacién con las otras mutaciones
(1-4%). Las mutaciones del factor B del complemento conducen a la activacion continua de la via
alternativa del complemento. El nivel sérico de C3 esta disminuido. La enfermedad renal terminal se
desarrolla en el 70% de los casos. Aunque se inform6 un nimero limitado de pacientes, se observé
recurrencia que result6 en la pérdida del injerto en todos los pacientes después del trasplante (31, 36,
40).

Mutaciones de trombomodulina: la trombomodulina es un cofactor que permite la inactivacion de
C3b mediada por CFIl. EI gen mutado provoca la activacion del complemento. La mutacion de
trombomodulina heterocigota se encuentra en 3 a 5% de los casos de SHU relacionado con el
complemento. El suero C3 esta disminuido en aproximadamente el 60% de los pacientes (31 - 41).
Anticuerpos contra el factor H del complemento

Los anticuerpos contra el factor H del complemento son positivos en aproximadamente 6 a 10% de los
casos de SHUa. Estos anticuerpos evitan que CHF se una a C3b y a la superficie celular. En la mayoria
de los casos, las proteinas séricas relacionadas con CFH (CFHR) 1 y 3 estan disminuidas. En estos
casos, las mutaciones homocigoéticas de CFHR1 y CFHR3 estan presentes. El nivel de CFH en suero
puede ser normal o disminuido (20%); el nivel de C3 est& disminuido en aproximadamente la mitad de
los casos. Se observa con mayor frecuencia en nifios de entre 5 y 13 afios. El riesgo de progresion a

enfermedad renal en etapa terminal es de 30 a 40 % (33, 42).
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Hallazgos clinicos

Hay una infeccién desencadenante en mas de la mitad de los casos. Esto es principalmente una infeccion
del tracto respiratorio superior o diarrea aguda. La aparicion de diarrea se ha informado con una tasa de
23 a 28% en casos de SHUa (30, 31, 36).

En general, hay un inicio repentino. Los pacientes pueden presentar quejas que incluyen palidez,
malestar general, inquietud, vémitos y, a veces, edema. Como en todos los casos de SUH, existen
hallazgos clinicos y de laboratorio relacionados con el dafio a los tejidos, 6rganos y sistemas causado
por la MAT. La mayoria de los pacientes muestran los hallazgos de la triada clasica de SHU que incluye
anemia hemolitica microangiopética, trombocitopenia y dafio renal agudo (ver E. Coli-SHU). La
hipertension es comin y grave; pueden observarse insuficiencia cardiaca y complicaciones
neuroldgicas. Los hallazgos extrarrenales ocurren en el 20% de los casos; el hallazgo extrarrenal mas
frecuente es la afectacion del sistema nervioso central; la afectacién multiorganica esta presente en el
5% de los casos (30, 31).

Diagnéstico

El diagndstico se realiza por hallazgos clinicos y de laboratorio de anemia hemolitica microangiopaética,
trombocitopenia y dafio renal agudo y demostracion de la alteracion en la regulacion del sistema del
complemento. La disminucion del nivel de C3 en suero es un hallazgo de advertencia. C4 es normal en
todos los pacientes. El diagnostico definitivo se realiza mediante pruebas seroldgicas y genéticas
relacionadas con el sistema del complemento. Los niveles séricos de CFH, CFl y CFB, la medicion de
anticuerpos anti-factor H y las mutaciones genéticas de las proteinas del complemento son las pruebas
realizadas para este objetivo. Sin embargo, estas pruebas no son ampliamente utilizadas y de facil
aplicacion.

Las enfermedades que causan el SHU relacionado con el complemento muestran diferencias en cuanto
a la edad de aparicion, los hallazgos de laboratorio y el prondstico. Estas diferencias dan una idea tanto
en términos de diagndstico como de prondstico, pero el diagnostico definitivo se hace demostrando las
mutaciones genéticas de las proteinas en el sistema del complemento como se menciond anteriormente.

Las propiedades clinicas y de laboratorio de las enfermedades que causan el SUH relacionado con el

complemento se resumen en la Tabla 2 (6, 8, 43).
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Tabla 2. Propiedades clinicas y de laboratorio de las enfermedades causantes del SUH relacionado con
el complemento (6, 8, 43)

ST Frecuencia E_da}d_ de c3 ESRD Recurrencia Recurrencia después
(%) inicio (%) (%) del trasplante
CFH 20-30 <2 afios N/| 50-70 50 75-90%
CFI 4-10 < 2 afios N/| 50-60 10-30 45-80%
PCM 5-15 >1 afios N/| <20 70-90 <20%
C3 2-10 Cualquier ! 60-80 50 40-70%
edad
CFB 1-4 1 mes ! 50-70 Si 100%
THBD 3-5 6 meses N/ 50-60 30 1 paciente
Anti-CFH 6 5-13 afios N/} 30-40 10-60 Si

C3: complemento 3; CFB: factor B del complemento; CFH: factor H del complemento; CFI: factor | del complemento; SUH:
sindrome urémico hemolitico; MCP: proteina cofactor de membrana; ESRD: enfermedad renal en etapa terminal; THBD:
trombomodulina

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial debe hacerse con los otros tipos de SUH y PTT. La causa en el 90% de los
casos de SUH en la infancia es E. COLI-SHU. No existe sospecha en cuanto al diagnostico en casos
con antecedentes de diarrea en el periodo prodrémico donde se ha comprobado la infeccion por E.
COLI. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el antecedente de diarrea esta presente en
aproximadamente 1/3 de los casos de SHUa.

Se debe considerar SHUa en pacientes que hayan tenido un ataque de SHU antes, que tengan
antecedentes familiares positivos, que hayan sido diagnosticados con SHU antes de los 6 meses y que
no hayan tenido antecedentes de diarrea antes del ataque de SHU (en los ultimos 15 dias) (ver Tabla 3).
El enfoque para los pacientes que se cree que tienen SHUa se resume en la Tabla 4.

Tabla 3. Sujetos con sospecha de SUH atipico
Antecedentes de diarrea en los Gltimos 15 dias.

Edad <6 meses

SUH recurrente

SHU previo sospechoso

Antecedentes familiares de SUH

SUH recurrente después del trasplante

Complemento 3 (C3) nivel |



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4523989/#b6-tpa-50-2-73
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4523989/#b8-tpa-50-2-73
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4523989/#b43-tpa-50-2-73

Tabla 4. Pruebas utilizadas en el diagnéstico diferencial del SUH atipico
Paso principal

Cribado de E. COLI en sujetos con diarrea (+)—negativo—baja probabilidad de E. COLI-SUH
Actividad de ADAMTS13—normal—TTP esta excluido

Se excluye PT, aPTT, fibrindgeno—normal—DIC

Antigeno de neumococo y Streptococcus pneumoniae en cultivos — negativo — Se excluye SHU relacionado

Ccon neumococo

HINI e influenza—normal -HIN1 y SHU relacionado con la influenza est4 excluido

Homocisteina en sangre, MMA en sangre y orina—normal—se excluye el defecto hereditario de cobalamina

Suero C3 y C4—C3| y C4 normal—se considera defecto de la via alternativa del complemento

Paso secundario

Anticuerpos anti-CFH—positivo—anticuerpos anti-CFH SHU
Niveles CFH, CFI, CFB
Mutaciones CFH, CFI, MCP, C3y CFB

Paso Terciario

Deteccion amplia de mutaciones

Un tiempo de tromboplastina parcial PTT; C3: complemento 3; C4: complemento 4; CFB: factor B del complemento; CFH:
factor H del complemento; CFI: factor | del complemento; CID: coagulacién intravascular diseminada; SUH: sindrome
urémico hemolitico; MCP: proteina cofactor de membrana; MMA: &cido metil maldnico; PT: tiempo de protrombina; E.
COLLI: E. coli productora de toxina Shiga ; PTT: microangiopatia trombatica

Tratamiento

El tratamiento de soporte se explica en detalle en la parte de “E. Coli-SHU”. Aqui se explicara el
tratamiento con plasmay el tratamiento con eculizumab que son terapias especificas para la enfermedad.
Tratamiento con plasma: el tratamiento con plasma se utiliza como tratamiento de primera linea en
pacientes con SHUa. El plasma fresco congelado contiene cantidades normales de CFH, CFI, CFB y
C3. Es posible eliminar los anticuerpos mutantes CFH, CFI, CFB y C3 y anti-factor H del plasma con
plasmaféresis. Las complicaciones de carga de liquidos relacionadas con grandes cantidades de
transfusion de plasma se pueden prevenir con intercambio de plasma.

Se recomienda iniciar el tratamiento con plasma tan pronto como se haga el diagnostico en casos de
SUH no infeccioso. El tratamiento con plasma se recomienda como transfusién de plasma fresco
congelado (PFC) (10 a 20 ml/kg) o plasmaféresis (60 a 75 ml/kg). El tratamiento primario es el
intercambio de plasma. Si esto no se puede aplicar, el tratamiento se inicia con transfusién de plasma

fresco congelado. Esto se administra durante al menos 5 dias (inicialmente todos los dias) y se completa

a las 2 semanas. Posteriormente, se puede continuar durante meses disminuyendo gradualmente.
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A pesar del tratamiento con plasma apropiado, las tasas de remision total o parital son bajas y el riesgo
de ESRD es alto (31). La respuesta al tratamiento con plasma varia segin el componente del
complemento implicado. La respuesta al tratamiento con plasma es mejor en pacientes con mutacion
del factor H del complemento en comparacion con pacientes con mutacion en MCP (35).
Eculizumab: Eculizumab es un anticuerpo C5 monoclonal recombinante; detiene la activacion del
complemento en la Gltima fase al inhibir la produccion de C5a y C5b al unirse a C5. Aunque se ha
utilizado en el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, se ha comenzado a utilizar
recientemente en el tratamiento del SHU. Se han informado resultados positivos que incluyen tanto la
remisién hematoldgica como el aumento de la tasa de filtracién glomerular en pacientes que no
responden al tratamiento con plasma o que tienen la enfermedad parcialmente controlada con el
tratamiento con plasma (44).

Teniendo en cuenta el mal prondstico de la enfermedad, los efectos limitados del tratamiento con plasma
y la necesidad de un acceso intravenoso para el intercambio de plasma, ha aumentado la tendencia a
administrar el tratamiento con eculizumab como tratamiento de primera linea, especialmente en nifios.
Asi, el tratamiento con eculizumab fue recomendado como tratamiento de primera linea en nifios con
SHUa en el informe de consenso internacional publicado muy recientemente (8). En pacientes en los
que no se pueda iniciar el tratamiento con eculizumab en 24-48 horas, se recomienda transfusion de
plasma o plasmaféresis. Las dosis de eculizumab recomendadas para el tratamiento del SHUa se
muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Dosis de tratamiento con eculizumab recomendadas para casos de SUH atipico (8)

Peso corporal Tratamiento inicial Tratamiento de mantenimiento
>40 kg 900 mg semanales 4 dosis 1200 mg, en la 52 smana 1200
mg cada 2 semanas
30-40kg 600 mg semanales 2 dosis 900 mg en la 32 ssmana 900
mg cada 2 semanas
20-30kg 600 mg semanales 2 dosis 600 mg en la 32 semana 600
mg cada 2 semanas
10-20 kg 600 mg semanales 1 dosis 300 mg en la 22 semana 300
mg cada 2 semanas
5-10kg 300 mg semanales 1 dosis 300 mg en la 22 semana 300

mg cada 3 semanas




Todos los pacientes que reciben tratamiento con eculizumab deben vacunarse frente a Neisseria
meningitidis, Streptococcus penumoniae y Haemophilus influenza tipo B. Se debe administrar
tratamiento profilactico con penicilina en pacientes que son demasiado jovenes para ser vacunados con
la vacuna antimeningocdcica o en los que se ha tenido que iniciar el tratamiento antes de la vacunacion.
Trasplante de higado y rifion: el factor H es una proteina que se sintetiza principalmente en el higado.
El trasplante de higado solo o el trasplante de higado y rifibn en combinacién se pueden realizar en
pacientes con mutacion conocida de CFH o CFI (45).

Trasplante de rifion: el trasplante de rifion se puede realizar en pacientes que han desarrollado
enfermedades renales en etapa terminal. Sin embargo, las tasas de recurrencia oscilan entre el 20 % y
el 100 % segun el tipo de mutacion. La posibilidad de pérdida del injerto es muy alta en casos de
recidiva. El riesgo mas bajo en términos de recurrencia después del trasplante se observa en pacientes
con mutacion MCP (35, 43, 46). Por ello, se ha recomendado determinar las mutaciones genéticas antes
del trasplante y realizar el trasplante renal con tratamiento profilactico con eculizumab en los casos de
riesgo (8).

Tratamiento inmunosupresor: En casos de SHU con anticuerpos anti-factor H, se recomiendan terapias
con corticoides, ciclofosfamida y rituximab ademas del recambio plasmético (8 ).
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