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Introduccion.

La Microangiopatia Trombdtica (MAT) es una lesion histolédgica comun a multiples enfermedades y
con presentacion clinica variable debido a su carécter sistémico.! Sindrome clinico-patoldgico que
presenta trombos y fragmentos de glébulos rojos en la microvasculatura de varios érganos, como
cerebro, corazdn, rifiones, entre otros.?

Se caracteriza por alteracidn del endotelio vascular y hallazgos caracteristicos en el frotis de sangre
periférica como trombocitopenia de intensidad variable, anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos), datos de laboratorio caracteristicos (elevacion de reticulocitos y lactato
deshidrogenasa) y lesion de diferentes 6rganos. 3

Los sindromes asociados a MAT son extraordinariamente diversos. Pueden ser hereditarios o
adquiridos, ocurren en nifios y en adultos, su inicio puede ser repentino o gradual. A pesar de su
diversidad, los sindromes de MAT, estan unidos por caracteristicas clinicas y patoldgicas comunes
y definitorias.®

La lista de entidades asociadas a la aparicién de una MAT es amplia. Las que se incluyen son: la
Parpura trombdtica trombocitopénica (PTT) en sus variedades congénita y adquirida
(autoinmunitaria), el Sindrome hemolitico urémico (SHU) tipico asociado a infeccidon
por Escherichia coli productora de toxina Shiga (SHU asociado a diarrea o SHU-STEC), el Sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), la hipertensidn arterial maligna, la preeclampsia/eclampsia, la
toxicidad por fdrmacos y trastornos metabdlicos entre otros.>*%”7

Es importante destacar que las causas de MAT pueden no siempre identificarse en todos los
pacientes, incluso algunos pueden presentar mas de una etiologia, lo que resulta en una expresion
clinica heterogénea, por lo que siempre es un desafio diagndstico y llegar a él nos permitira
brindar un tratamiento especifico segin la etiologia y modificar la historia natural de la
enfermedad. %910



Servicio Nefrologia. Hemodidlisis y Trasplante renal - HPC.

Objetivos.

e Presentar un caso clinico de una paciente con diagndstico de Microangiopatia Trombdtica
del servicio de Nefrologia del Hospital Provincial del Centenario de Rosario.

e Actualizar las normativas de intervencién, diagndstico y tratamiento de los sindromes de
Microangiopatias Trombéticas.

e Desarrollar un protocolo de diagndstico y tratamiento para su implementacidn en nuestro
servicio de acuerdo a la realidad de nuestro sistema de salud.

Material y Métodos.

Disefo del estudio: Descriptivo. Observacional.

Se presentara un caso clinico de una paciente sin antecedentes de jerarquia que desarrolla,
Microangiopatia Trombética con insuficiencia renal con requerimiento dialitico, documentado en
el Servicio de Nefrologia, Didlisis y Trasplante renal del Hospital Provincial del Centenario de la
ciudad de Rosario, durante el transcurso del afio 2020.

Los datos fueron recabados de la historia clinica, preservando la identificacién de la paciente
(segun lo dicta la ley de Habeas Data), estos incluyen: edad, sexo, antecedentes, presentacion
clinica de la enfermedad, evolucion durante la internacién y el tiempo que permanecid en terapia
de reemplazo renal con hemodialisis, ademas de las complicaciones que presentd y los
tratamientos realizados. También se recopilaron datos de laboratorio ya sea realizados durante la
internacion o ambulatorios como hemograma completo, ionograma plasmatico, albumina,
tiempos de coagulacién, urea, creatinina, hepatograma, perfil inmunoldgico, orina completa y
orina de 24horas, cultivos de sangre y orina, PCR Sars - Cov 2. También resultados de estudios
especificos como: Determinacion de actividad de ADAMTS 13, complemento, anticuerpos anti
Factor H, Haptoglobina y frotis de sangre periférica. Se presentan también los resultados de los
estudios de diagndstico por imagenes y de la anatomia patoldgica (biopsia renal) realizada en el
servicio de anatomia patolégica de la FCM.

Se llevé a cabo una revision bibliografica del tema en la literatura existente de los ultimos 15 afios
hasta la actualidad.

Se confecciond un protocolo de diagndstico y tratamiento para facilitar el estudio etiolégico de las
Microangiopatias Trombdticas, como asi también la aplicacidn de las distintas terapias disponibles
en nuestro medio que pueden realizarse en forma empirica, teniendo en cuenta criterios
especificos de diagnéstico.
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Caso Clinico.

Mujer de 61 afos de edad, ex tabaquista desde hace ya 20afios, sin otros antecedentes de
jerarquia, alejada de los controles de salud, ingresa a una institucion de la ciudad de Rosario, el 22
de agosto de 2020, por astenia y disnea clase funcional Ill de 2 semanas de evolucidn, refiriendo
ademas pérdida de peso en los ultimos 8 meses.

En el laboratorio inicial se constata anemia (hematocrito (Hto) 16% - hemoglobina (Hb) 5.6g/dl) —
volumen corpuscular medio (VCM) 92.2 fl, plaquetopenia (plaquetas 63000/mm3), glébulos
blancos (Gb) 4200/mm3, Lactato Deshidrogenasa (LDH) 872Ul/l, haptoglobina disminuida de
10mg/dl, test de Coombs negativo y ademdas compromiso de la funcién renal (Urea 108mg/dl -
Creatinina 3.95mg/dl). El frotis de sangre periférica mostraba Anisocitosis con tendencia
macrocitica, hipocromia, esquistocitos 2-3/campo, Gb 6400/mm?3, plaquetas 60000/mm?3. PCR
Sars-Cov 2 negativa. Perfil de hierro: Ferremia 99ug/dl, transferrina 179mg/dl, saturacién de
transferrina 40%, Ferritina 901ng/ml. Orina completa: Ph 7 Densidad 1012, abundantes hematies,
leucocitos escasos, Hb 5+, Nau 42meq/|l, Ku 48meq/l, Clu 49.4meq/l, urea 809mg/dl, creatinina
82.4mg/dl, proteinas 2.4g/l. Se le transfunde una unidad de glébulos rojos. Es derivada al Hospital
Centenario para continuar estudios de diagndstico y tratamiento.

Al ingreso, el dia 24 de agosto de 2020, se encontraba ltcida, sin focos neuroldgicos, con palidez
generalizada. Al examen fisico se objetiva hipertensién arterial (HTA) 190/100mmhg. Diuresis
conservada de aproximadamente 1000ml/dia. Ritmo cardiaco regular, no se auscultan soplos.
Buena entrada bilateral de aire. No presenta lesiones cutdneas en ese momento, ni edemas.

Inicia tratamiento con amlodipina 10mg/dia, enalapril 10mg/dia y carvedilol 6.25mg/12hs.

Se le realiza laboratorio en donde continla mostrando anemia marcada (Hto 17% - Hb 5.8g/dl),
Reticulocitos 6.4%, Gb 4610/mm?3, Urea 126mg/dl - Creatinina 4.73mg/d|, tiempos de coagulacién
normales (Tp 11.2 Kptt 24), LDH 1271Ul/I, Bilirrubina Total 1.18mg/dI.

En el sedimento urinario especializado encontramos: Eritrocitos 5/Campo de gran aumento (CGA)
(60% dismorficos), Leucocitos 5/CGA vy aislados cilindros granulosos.

Es evaluada por servicio de hematologia quien realiza frotis de sangre periférica: Hto 17%,
esquistocitos +, hipocromia ++. Gb 3520/mm?3 (neutrdfilos 84%, linfocitos 14%), Plaquetas
140000/mm?.

Es nuevamente transfundida con una unidad de glébulos rojos.

Por sospecha de microangiopatia trombdtica asociada a enfermedad renal aguda se le solicitan
diferentes estudios seroldgicos y de imagenes, para estudiar las distintas causas de MAT. Entre
ellos: Perfil inmunoldgico: C3 73 - C4 31. FAN negativo. Anti ADN negativo. ENAS negativos: Anti
RO, Anti La, Anti Sm, Anti RNP negativos. Anticuerpo Antimembrana basal glomerular negativo.
Anticardiolipinas negativas. Anca C y Anca P negativos. Marcadores tumorales (Ca 125, Ca 19.9,
CEA, Alfa feto proteina), todos dentro de valores normales. Proteinograma por electroforesis:
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Discreta disminucion de albumina, discreta elevacion de alfa antitripsina 1 (0.32). Dosaje de
Vitamina B12: 260pg/ml (valor normal). Dosaje de Acido Félico: 24ng/ml (valor normal). Serologias
virales: HIV, virus de hepatitis B y C y VDRL negativas. Parvovirus B19 negativo, Herpes Virus 6
negativo, Citomegalovirus (CMV) negativo, Virus Epstein Barr (VEB) negativo.

Orina de 24Hs: Diuresis de 500ml/24hs. Clearence de creatinina 6 ml/min. Proteinuria 0.14g/dia.

Ecografia abdominal: Bazo 91mm. Lito de 8mm en bacinete, no moviliza. Resto sin alteraciones.
Ecografia renovesical: Ambos rifiones de situacion y tamafio normal. Via excretora normal. Sin
litiasis. Rifiéon Derecho: 103mm. Espesor corticomedular (ECM) 13.4mm. Rifidn izquierdo: 106mm.
ECM 14.7mm.

Ecocardiograma doppler color: Ventriculo izquierdo normal. Espesor parietal normal.
Engrosamiento y contractilidad normal. FSVI global conservada. Auricula Izquierda dilatada leve.
Area 24 cm? Ventriculo Derecho de dimensiones normales. indices de funcién sistdlica
conservados. Esclerosis adrtica. Raiz adrtica de dimensiones normales. Pericardio con minimo
derrame.

Radiografia de tdrax: Sin lesiones pleuroparenquimatosas.
Senografia bilateral: Hallazgos mamogréficos categoria Bl RADS II.

Al 3er dia de internacidn, por persistencia de anemia (Hto 16% - Hb 5.4g/dl), plaquetopenia
70000/mm? (por nuevo frotis de sangre periférica), LDH 1012 UI/L, empeoramiento de la funcién
renal (Urea 202mg/dl - Creatinina 6.7mg/dl) y oliguria, se decide inicio de terapia de reemplazo
renal con hemodialisis, se coloca catéter yugular derecho, y también inicia primera sesién de
plasmaféresis. Previo al inicio de la plasmaféresis, se obtienen muestras de sangre para andlisis de
ADAMTS 13 (desintegrina y metaloproteinasa con repeticiones de trombospondina tipo 1,
miembro 13), anticuerpos anti ADAMTS 13 y estudio de complemento.

Se realizé biopsia renal el dia 03 de septiembre de 2020, que informa en la microscopia éptica, 23
glomérulos de los cuales 10 se encuentran transformados en obleas fibrosas totales. Los restantes
son parcialmente permeables sin signos de hipercelularidad y se destaca marcada estrechez de
luces capilares con edema endotelial, acumulaciéon de material entre endotelio y membrana basal
qgue le otorga un aspecto espongiforme o fibrilar. Se reconocen areas de expansion mesangial,
mesangiolisis y fragmentos de glébulos rojos subendoteliales o mesangiales. Con metenamina de
plata se aprecia duplicacién de membranas basales glomerulares y aspecto irregular de las
mismas. En algunos glomérulos se visualizan arteriolas aferentes ocluidas por marcado edema
endotelial y presencia de fragmentos de eritrocitos en la pared. En pequefias arterias se observa
marcada reduccion luminal con apariencia parietal, en catafilas de cebolla. Las arterias medianas
muestran moderado engrosamiento parietal por miohipertrofia y fibrosis subintimal. Hay varios
focos de atrofia tubular con aisladas dilataciones y cilindros proteicos y hematicos. Con coloracion
de pigmento férrico, se reconoce pigmento de hemosiderina en epitelio tubular, de caracter
multifocal. Se acompafia de fibrosis intersticial y leve edema con minimo infiltrado
linfomonaocitario con aislados leucocitos polimorfonucleares. En la inmunofluorescencia directa, se
observan depdsitos granulares, de distribuciéon heterogénea, localizados predominantemente en
mesangio glomerular de IgM, de caracter focal con acentuacidon segmentaria. También en paredes
vasculares de arteriolas y arterias pequenas. C1q con leve intensidad en gran parte del ovillo, con
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segmentos que llegan a (+). También en paredes vasculares en arteriolas y arterias pequenfias, con
mayor intensidad. Kappa y C3, de leve intensidad y caracter focal. No se reconocen depdsitos de
IgG, IgA, fibrindgeno, ni lambda.

Diagndstico anatomopatoldgico: Rasgos histomorfolégicos glomerulares y vasculares vinculables
a microangiopatia trombética con predominio de cambios subagudos y crénicos. Moderado
compromiso tubulo-intersticial con atrofia tubular estimativa del 30%.

Luego de la puncidn biopsia renal, se le realiza ecografia renal de control, constatando en cercania
del polo inferior del rifidn derecho una coleccién liquida macrolobulada con contenido
marcadamente heterogéneo que mide 100x51x49mm sugestivo de corresponder a hematoma
perirrenal. Minima cantidad de liquido libre perirrenal derecho.

Por dicho hematoma fue evaluada por servicio de urologia, quien solicita Tomografia de abdomen
y pelvis sin contraste (07/09/2020) que informa: Vesicula biliar de forma, tamafio y situacion
normales, con una litiasis calcificada de 16 mm. Se identifica una coleccién hematica perirrenal
inferior derecha de 12 mm de espesor por 28 mm de didmetro transversal por aproximadamente
14 mm de didmetro anteroposterior. Ademds se observa un hematoma retroperitoneal derecho,
que se localiza por detrds de la celdilla renal homolateral, con un componente de
aproximadamente 91x62x55mm, de limites netos y un componente que decola por las fascias
perirrenales homolaterales, principalmente por la anterior de Gerota, hacia caudal.

Dichos hallazgos se asumieron como complicacion posterior a la puncién biopsia renal. Servicio de
urologia mantuvo conducta quirdrgica expectante.
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Se realizaron 5 sesiones de plasmaféresis en total, mejorando las manifestaciones hematoldgicas
en forma transitoria, continuando con alteracién de la funcién renal por lo que permanece en
hemodidlisis trisemanal.

En el dia 21 de internacidon, intercurre con infeccidn por SARS-Cov2, presentando sintomas
abdominales leves y registros subfebriles. Permanecié en aislamiento por 15 dias y luego fue dada
de alta, y continud tratamiento hemodialitico trisemanal ambulatorio.

Se recibe el resultado de la primera muestra de ADAMTS 13, pero fue desestimada ya que no llegd
en las condiciones de conservacién apropiadas al laboratorio y la paciente ya habia recibido dos
transfusiones de gldbulos rojos previamente, lo que puede alterar los resultados.

Por lo tanto al mes de haber realizado la plasmaféresis, se envia nueva muestra de sangre para
determinacion de actividad de ADAMTS 13, siendo el resultado normal con 58% de actividad. Los
Anticuerpos IgG anti-ADAMTS 13 fueron negativos, los Autoanticuerpos anti Factor H negativos,
C5b9 237.9ng/ml (rango normal 135.8 — 385.3ng/ml).

Durante los dos meses que permanecido en hemodialisis crénica ambulatoria, se le confecciond
acceso vascular definitivo. En laboratorio de octubre 2020, continué con anemia (Hto 17% - Hb
5.9g/dl), plaquetas 105000/mm3, LDH 463UI/L, urea 109mg/dl, creatinina 4.64mg/dl, calcio
8.3mg/dl, fésforo 6.1mg/dl, albdimina 4g/dl, bilirrubina total 0.34mg/dl. Se realizé transfusidén de
una unidad de glébulos rojos. Los primeros dias de noviembre se le realiza otro laboratorio que
muestra anemia (Hto 23% - Hb 8.1g/dl), plaquetopenia (70000/mm3), LDH 725UI/L.

El 9 de noviembre de 2020, en causas poco claras presenta paro cardio respiratorio en domicilio,
fue trasladada a un hospital de la ciudad de Rosario, se le realizaron maniobras de reanimacion
cardiopulmonar sin éxito, produciéndose el ébito.

Quedaron varios estudios de diagndstico por realizar para llegar al diagndstico etioldgico de MAT
como; estudios endoscopicos digestivos, Papanicolau, serologia para Esclerodermia y estudio
genético para descartar causas genéticas de MAT.
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Revision bibliografica

Hitos de la historia.

Las primeras descripciones de MAT fueron realizadas en el afo 1924, por Eli Moschcowitz, quien
describe el caso de una joven de 16 afios, que muere en un periodo corto de tiempo tras haber
presentado fiebre, anemia hemolitica y sintomas neurolégicos, y que en la autopsia se reveld la
presencia de trombos hialinos en arteriolas y en capilares de varios 6rganos entre ellos corazén y
rifidn. Moschcowitz pensaba que esta patologia era causada por algin poderoso veneno
hemoaglutinante y hemolitico.™

En 1947 Singer propone el término de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) para este
cuadro clinico.*? Pero es Symmers en 1952 quien utiliza por primera vez el término de
microangiopatia trombdtica para describir las lesiones vasculares que acompanan a la PTT. Estas
son: lesién de la pared vascular (principalmente en arteriolas y capilares) con engrosamiento de la
misma, edema y desprendimiento de las células endoteliales de la membrana basal, acumulacién
de material algodonoso en el espacio subendotelial, trombosis plaquetaria intraluminal vy
obstruccidén parcial o completa del lumen vascular.*1

En 1955 Gasser utiliza el término de Sindrome Hemolitico Urémico (SHU), para describir un cuadro
clinico agudo en nifios, caracterizado por anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal
con necrosis cortical difusa de los riflones. Con posterioridad, Habib describe los cambios
histolégicos glomerulares y arteriolares que acompanan al SHU infantil y propone también el
término de MAT para definir a estas lesiones.*>®

La asociacion entre SHU y la infeccidn entérica por Shigella dysenteriae tipo 1 no fue reconocida
hasta 1975.% Y es recién en 1983 que Karmali et al, descubren la relacién entre SHU y Escherichia
coli productora de citotoxina (verotoxina).'’

En 1978, Upshaw describe la buena respuesta clinica de una paciente con PTT, a la administracidn
de plasma fresco.!®

En la década del 80, se descubre la acumulacién de multimeros "inusualmente grandes" del factor
von Willebrand liberados de las células endoteliales, en el plasma de los pacientes que
presentaban PTT recidivante crénica, y la falla en el procesamiento de estos multimeros se
propuso para explicar el trastorno.®

En el afio 1991 aparecen las primeras descripciones de SHU asociado a drogas. Gottschall et al,
presentan 3 casos de pacientes que desarrollaron trombocitopenia severa, anemia hemolitica
microangiopatica e insuficiencia renal aguda luego de la ingesta de Quinina.?

En este mismo afio se demuestra que la terapia con plasmaféresis es mas efectiva en reducir la
mortalidad que la terapia de infusion de plasma en los pacientes con PTT. Esto marcé el comienzo
de una nueva era de tratamiento eficaz de este trastorno que hasta entonces era fatal.?!
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Warwicker et al, en 1998, presentan la primera evidencia de mutaciones en los genes involucrados
en la codificaciéon del factor H, y se empieza a implicar a los trastornos genéticos como uno de los
responsables de SHU, lo que abre la puerta al descubrimiento posterior de diferentes mutaciones
en distintas proteinas que participan en la via alterna del complemento.?

En este mismo afio también se inician investigaciones en cuanto a la deficiencia de la proteasa de
escision del factor de von Willebrand en pacientes con formas familiares y no familiares de PTT.?*
24 ¥ es en el 2001 cuando a través de estudios genéticos se demuestra que la deficiencia de
ADAMTS13 (una variedad de metaloproteasa) es el mecanismo molecular responsable de la PTT.?

A lo largo de los afos se han identificado otras anomalias genéticas en pacientes con MAT
mediada por el complemento o SHU atipico (SHUa), como mutacion de pérdida de funcién en un
gen regulador de la via alterna del complemento (CFH, CFl o CD46) o una mutacién de ganancia de
funcién en un gen efector (CFB o C3).52¢

La busqueda de un tratamiento eficaz para la MAT mediada por complemento, llevé a la primera
descripcién del uso de Eculizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor de factor C5,
en el afio 2009, en el que fue demostrada su efectividad en un nifio de 18 meses con sindrome
urémico hemolitico atipico congénito.?” Siendo en 2011 aprobado por la FDA (Food and Drug
administration), para el tratamiento de pacientes con SHUa en nifios y adultos.?

En 2016 otro anticuerpo monoclonal humanizado, fue aprobado para tratar la PTT, el
Caplacizumab, que bloquea la unién del factor von Willebrand y las plaquetas, disminuyendo la
adhesién y agregacién plaquetaria y, en consecuencia, el riesgo de desarrollar microtrombos. 2°

Afios posteriores, se puede decir que se inicia una era de bloqueo de complemento ya que estan
en marcha multiples ensayos clinicos de farmacos selectivos y especificos contra distintos
componentes del complemento como es el caso de bloqueo de C3, Factor B, Factor |, entre otros,
abriendo una gama de terapia muy especifica para tratar patologias tan complejas.>®



Servicio Nefrologia. Hemodidlisis y Trasplante renal - HPC.

Definicion.

La microangiopatia trombdtica es una lesién histopatoldgica que se caracteriza por dafio de las
células endoteliales y formacién de microtrombos en los vasos pequeiios. Esto produce diversos
grados de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y dafio isquémico en érganos
diana como el cerebro y los rifiones, pero también puede afectar muchos otros érganos como el
corazon, los pulmones y el tracto gastrointestinal.

La gravedad y los sintomas de la presentacion inicial estan determinados por qué lechos
microvasculares estan involucrados y el alcance del dafio a estos vasos.332

Clasificacion.

A lo largo de los afios, distintos autores han desarrollado clasificaciones diferentes, tratando de
establecer el diagndstico especifico y asi poder direccionar el tratamiento de las microangiopatias
trombéticas, generandose al mismo tiempo una importante controversia.

La clasificacion de las MAT esta en constante evolucidn de acuerdo a los nuevos conocimientos
que se adquieren de las bases fisiopatoldgicas de cada entidad.?

Una de las primeras clasificaciones més uUtiles ha sido la propuesta por Nester y George en 2014,°
(cuadro 1), en donde se hizo foco en nueve trastornos descriptos como sindromes primarios de
MAT, para los cuales existe evidencia que respalda una anormalidad definida como la causa
probable.
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MHame Cause Clinical Features Initial Management
Hereditary disorders
ADAMTSLY deficiency Homozygouws or compound Initial presentation is typically in children buwt Plasma infusion
mediated T heterozygous ADAMTS1Y may also be in adults; possible evidence of
[also called TTF) mustations ischemic organ injury; acube kidmey injury

iz Umcommon; patients with heterozygous
mutations are asymptomatic.

Complement-mediated TMA&  Mutations in OFH, CF)L CF8, C3,  Initial presentation is often in children but Plazma infusion ar
CD4i6, and other complement may also be in adults; acute kidney injury is exchange, andi
genes causing uncontrolled common; patierts with heterozygous complement agent
activation of the alternative mutations may be symptomatic.
pathwaay of complement

Metabolism-mediated TMA  Homozygows mutations in Initial presentaticn is typically in children Witarnin B, ., betaine,
FAMACHEC {encoding methyl- =1 year of age; also reported in cne young Folinic acid
mialsnic aciduria and homao- adult with hypertension and acute kidney
cystimuria bype C protein] injury.

Coagulationsmediated TMA  Homozygows mutations in Initial presentation with acute kidney ingury Plasma infusion
DGKE; mutations in PLG is typically in children <1 year of age with
and THED also implicated DGKE mutations; clinical features of dis-

orders associated with other mutations
haree not been described.

Acquired disorders
ADAMTSLY deficiency Autoantibody inhibiticn of Initial presentation is uncommen in children: Plasma exchange,
mediated ThA ADAMTELS actheity often presents with evidence of ischemic iImmuncsuppression
[also called TTH) organ injury; aoute kidney injury is
uncommaon.
Shiga tooin—mediated TRAA Enteric infaction with a Shiga Initial presentation is more commsan in young Supportive care
[also called ST-HUS) toxin-secreting straim of children, typically with acute kidrey injury;
Eschenichia coli or Shigelle most cases are sporadic; large outbreales
dysentenoe also ocour.
Drug:medizted TMA Quinine and possibly other Initial presentation is a swdden onset of Remowval of drug,
[irmmu ne reacticn) drugs, with multiple cells SEVENs SyStEMmic symptoms with anuric Suppartive care
affected by drug-dependent acwrte kidrey injury.
antibodies
Dug-mediated TMA {toxic Multiple potential mechanisms Gradual on=zet of renal failure coowrs. over Remowval of drug,
dose-related reaction) (=g~ VEGF inhibition] weeks or months. suppoartive care
Complement-mediated TMA  Antibedy inhibition of comple:  Initial preseniation is acute kidney injury in Plasma exchange,
ment factor H actmity children or adults. immunosuppression,

anticomplement agent

Cuadro 1: Sindromes primarios de MAT descriptos mediante pruebas que respaldan una causa definida.
George J, Nester C. Syndromes of Thrombotic Microangiopathy. N Engl J Med 2014;371:654-66.

Modificada en forma posterior por otros autores, como es el caso de Campistol et al, en el aifo
2015, quienes proponen una clasificacion etioldgica de las MAT y una representacién del potencial
solapamiento que puede tener lugar entre estas entidades clinicas®® (cuadro 2).

| Eschanichia coff produstar de toxina shiga
Cepa 0157:HT y otras cepas

Embaraz
- Pre-eclampsia y edampsia
- Sindrome HELLP "m::'m“ e
- Mitomicina
= MAT dal Post-parto N
SHa Erdermedades sstemicas Gormclabin, Claplatina
relacionado con - inhibidores de VEGF
LLES ¥
complemento) + Vinsculiis tircsin-kinasa (sunitini,
\E _— imatinit y dasatini)
s ipico - Eﬂ:mlrnni
Glomenioneiriis O;D:ﬂ“:"’"
+ Blomerulopatias £3 ’ o
- Blomerulopatias ascoiades a - s
gammapatias monocianales ':"’dm"
de significado incierto ) unpi:\nyanmml
- Valaciclovir
- Netropatia igh
- Articon b
Hiperiensitn arerial maligna neeptias orajes
| s Trasplante de médula Gsea
-y v Trasplarte de drgana sciido
e - Firmaccs
© KN filh A inmunasupresores
e » Aechazn humaral
- . - Infecoiones viricas (CMV y
PTT {activicad de ADAMTS 13 < 510% | FiinmacosAatanienios m"m BK) wr
-Causa genética H I — s CauSas de
-Anticusmpos : P -
-inkibidores de calcineurina Ackiusls gt nion
F rirm, tacroi ) - Linlangectasa intastinal
-Inkibidores de mTOR
A zincdimuss, everobmus)|
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Cuadro 2: Clasificacion etioldgica de las microangiopatias trombdéticas. Campistol et al.
Actualizacion en sindrome hemolitico urémico atipico: diagndstico y tratamiento. Documento de consenso.
Nefrologia 2015;35(5):421-447.

En el afio 2016, KDIGO, en su diagrama de flujo diagndstico presenta otra forma de nombrar a las
MAT (cuadro 3), y por supuesto también ha generado controversias. En esa presentacion se puede
ver que todas las MAT que no son PTT o SHU-STEC son llamadas SHUa.** Lo que no
necesariamente significa que todas estas enfermedades sean SHU mediado por el complemento
congénito o adquirido.

qummﬂ Amohl'mm Drug-induced
aHUsS aHUS

1ary
aHUS

aHUs || aHus | | aHUsS | | aHUS |

1 Homocyssene Bactenal Culture AN, H H v
| Mesicnine £ Preumoniae Antids DA H H Hep A& C
Mgyl urinary antigen Anti-phospholpid H H x
i +ve Coombs Anti-SciTa H H influenza H1M)|
aﬂgm AR H EBY
gnnnu-s A polymerass

[ Factor H b I

Cuadro 3: Diagrama de flujo de diagndstico de MAT. Goodship T et al. Atypical hemolytic uremic syndrome and C3
glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference.
Kidney International. 2016.

La sociedad Japonesa de nefrologia y la sociedad Japonesa de pediatria (JSN/JPS) en su revisién del
afio 2016 (cuadro 4), definen SHUa como SHU mediado por complemento pero después de la
exclusién de SHU-STEC, PTT y MAT secundarias.

En la clasificacion de JSN/IPS se puede encontrar una anomalia genética o del complemento y la
diferenciacion entre el sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa) y las MAT secundarias a veces
es dificil. Los pacientes con SHUa verdadero (es decir, aquel mediado por complemento) a veces
se diagnostican como MAT secundaria. En la clasificacién de KDIGO, la diferenciacién entre SHUa
primario y otros SHUa, como el embarazo o el trasplante a veces es dificil. Los pacientes con SHUa
primario a veces son diagnosticados con otro tipo de SHUa.343>
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TMA
£
aHUS Secondary TMAs, ather TMAS
JSN/IPS(2016) HUS TP complement- | Pregnancy, Transplant, Cobalamin,
mediated Infection, Drug, Autoimmune
/ \ aHUs
\ 4 ;
other aHUSs
HUS TTP i
KDIGO(2016) p"mljsw Pregnancy, Transplant, Cobalamin,
aH Infection, Drug, Autoimmune

Cuadro 4: Comparacion en la clasificacién y terminologia del SHUa. Hideki Kato et al. Controversies of the classification
of TMA and the terminology of aHUS. Clinical and Experimental Nephrology. 2017.

En el afo 2018, Brocklebank et al, reconocen que las diferencias en la literatura histérica y
contemporanea sobre la nomenclatura dificulta la interpretacidn en la clasificacién de MAT: SHUa
puede referirse especificamente a MAT mediada por complemento, o aplicarse de manera mas
flexible a cualquier MAT que no sea PTT o SHU por STEC. Dichos autores adoptan el término de
SHUa mediado por complemento cuando la causa es definida como tal y utilizan SHUa cuando Ia
causa no estd bien definida, basandose en las clasificaciones actuales que describen los términos
de MAT primarias adquiridas o hereditarias, un segundo grupo de MAT secundarias; y un tercer
grupo de MAT asociados a infecciones (cuadro 5). Estos términos no tienen en cuenta el creciente
reconocimiento de que los pacientes con un factor de riesgo del complemento subyacente a
menudo requieren un desencadenante secundario para que se manifieste la MAT.3

Primary TMA: hereditary Primary TMA: acquired

Secondary TMA Infection associated TMA
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Cuadro 5: Las microangiopatias tromboéticas se clasifican en: primarias hereditarias o adquiridas;
secundarias; o MAT asociadas a infecciones. Brocklebank V et al. Thrombotic Microangiopathy and the Kidney.

Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13: 300-317.

Durante el afo 2020-2021, muchos autores, entre ellos, Palma et al, optaron por continuar
clasificandola como MAT de causas primarias (genéticas y adquiridas) y MAT secundarias (cuadro
6). Las causas genéticas primarias de MAT incluyen: PTT, MAT mediada por complemento,
también conocida como SHUa, que es impulsada por anomalias en los genes del complemento, y
algunas enfermedades raras como la deficiencia de cobalamina C (cbIC), que se debe mas
comunmente a mutaciones en la MMACHC (aciduria metilmaldnica tipo cblC con homocistinuria),
mutaciones de DGKE (diacilglicerol épsilon) y mutaciones en el gen INF2 (forma invertida 2).
Las principales causas adquiridas de MAT incluyen: PTT secundaria a autoanticuerpos contra
ADAMTS13 (PTT adquirida) y SHUa secundario principalmente a autoanticuerpos contra factor H.

Las MAT secundarias se definen como una MAT que ocurre en el contexto de otro proceso
patolégico, como una infeccién, hipertension maligna, enfermedad autoinmune, malignidad,
trasplante, embarazo o farmacos.

Esta clasificacidon no es absoluta porque las variantes genéticas en los genes del complemento han
sido identificadas en pacientes con MAT secundaria lo que sugiere una superposicién entre MAT
primaria y MAT secundaria e ilustrando la importancia de los antecedentes genéticos en la
susceptibilidad a la enfermedad.3®

| Thrombotic microangiopathy ]

— I Malignant hypertension I
I Hereditary | I Aculred I
[ =] —
=
— (=]
| Infections, induding STEC-HUS I
e | Cizbaalamin ©
| Malignarcy, including
s manadanal gammopathy
— -

Cuadro 6: Clasificaciéon de MAT. Palma L, Sridharan M, Sethi S. Complement in Secondary Thrombotic Microangiopathy.
Kidney Int Rep. 2021;6:11-23.
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Fisiopatologia general de las MAT.

En la microvasculatura existe una constante y compleja interacciéon entre el endotelio y la
inflamacidn, la coagulacidn, y el sistema inmunoldgico. La activacion o la pérdida de la regulacion
de cualquiera de estos procesos pueden perturbar el equilibrio de esta homeostasis
inmunotrombdtica y conducir a MAT.

La lesién del endotelio microvascular es fundamental y critica para el desarrollo de MAT, ya que la
activacion y lesién de las células endoteliales conduce a la exposicion de los componentes
trombogénicos de la membrana basal a las proteinas de la coagulacién y las plaquetas, el
reclutamiento de neutrdfilos, la formacidon de trombos, edema intersticial y la subsiguiente
disfuncion orgénica.’

Las células endoteliales tienen entre otras acciones, la funciéon de antitrombdticas, ya que
producen activador tisular del plasminogeno (tPA) que estimula la fibrindlisis e inhibe la formacion
de trombina y la adhesién plaquetaria. En presencia de estimulos activadores, sin embargo, el
fenotipo de la célula endotelial se vuelve pro-coagulante y la expresidn y secrecion de factores
anticoagulantes se reduce. 38

Las células endoteliales activadas influyen no solo en el equilibrio relativo entre la actividad
procoagulante y anticoagulante, sino también en el grado de adhesién de las células sanguineas
circulantes. La selectina E se expresa en células endoteliales activadas, donde en combinacién con
P-selectina, facilitan el rodamiento de leucocitos a lo largo de la capa endotelial como un preludio
de la adhesion de leucocitos (facilitada por la regulacion al alza de ICAM-1 y VCAM-1 [molécula de
adhesién de células vasculares-1]) para células endoteliales activadas y posterior transmigracion a
través la barrera endotelial a un sitio de lesién o inflamacion. %
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Las células endoteliales ademas expresan la éxido nitrico sintetasa endotelial (ON), que produce
niveles bajos de ON que tiene una funcién clave en el mantenimiento de la vasodilatacién local,
proteccidn de las células endoteliales de la toxicidad de las citocinas circulantes, tales como factor
de necrosis tumoral (FNT), y reducir el riesgo de trombosis local. El ON endotelial, por ejemplo,
inhibe la exocitosis de vacuolas de células endoteliales (cuerpos de Weibel-Palade) para liberar
selectinas P y Factor von Willebrand (FYW), ambos pueden iniciar la inflamacion local y
trombosis.®

Se ha descripto que la hemdlisis que ocurre en la MAT, puede disminuir ain mas los niveles de ON
debido a la capacidad de la hemoglobina libre para consumir ON.

También se ha relacionado que una disminucidn en los niveles locales de factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) en el podocito puede inducir una lesién similar a la MAT en el rifién.
Debido a que VEGF es un factor importante para regular la producciéon endotelial de ON, un
potencial mecanismo para la MAT podria ser un nivel bajo de ON causado por la falta de
estimulacién de VEGF. La inhibicién del VEGF circulante debido a la produccion de un receptor de
VEGF soluble (sFLT-1) ha demostrado tener un papel en la preeclampsia.®

La microvasculatura glomerular es particularmente susceptible a la inhibicién de VEGF y a la MAT
ya que las células endoteliales glomerulares contienen fenestraciones que son mantenidas en
estado de salud por el VEGF, siendo esto necesario para mantener las caracteristicas Unicas de
permeabilidad de la barrera de filtracion glomerular y una disminucién de VEGF del glomérulo
conduce a una pérdida del fenotipo fenestrado saludable y promueve el desarrollo de lesidn
microvascular y microangiopatia trombdtica.34°

Otros de los factores involucrados para el inicio y la progresiéon de la MAT es el sistema de
complemento, ya que juega un papel central en el mantenimiento de este equilibrio dentro de Ia
microvasculatura.

La activacién de las células endoteliales por el sistema de complemento tal como C5a y C5b-9
resultan en regulacién positiva de la expresidén génica para moléculas de adhesion celular (p. €j.,
selectina P, selectina E, ICAM-1 y VCAM-1) y citocinas (p. ej., IL-6, IL-8 y MCP-1). La activacién de
las células endoteliales inducida por el complemento resulta en reclutamiento de neutréfilos y
adhesién de leucocitos lesionando el endotelio siendo este fuente del factor tisular (FT), el
iniciador de la via extrinseca de la coagulacion. La lesion endotelial mediada por complemento por
exposiciéon de C5b-9 crea un estado protrombético a través de la exposicion de colageno
subendotelial, FvW vy fibrinégeno, con formacién de trombos, desprendimiento celular, edema vy
oclusion arteriolar.®”#!

El endotelio fenestrado del capilar glomerular expone continuamente la matriz subendotelial a
una variedad de proteinas circulantes y péptidos, lo que lo deja mas susceptible a la activacion del
complemento.3*

Hay muchos factores desencadenantes y de susceptibilidad, que conducen a la activacidn de las
células endoteliales, tales como bacterias, virus y toxinas, farmacos, trastorno del metabolismo
celular, inflamacién, lesidn de isquemia por reperfusién, en la alteracion de la sefalizaciéon de
proteina quinasa C intracelular, y el estrés por cizallamiento, entre otros.372
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La lesién endotelial es el principal mecanismo de enfermedad subyacente comuin a un grupo
heterogéneo de enfermedades que causan las distintas formas de MAT.*

El desencadenante de las lesiones de las células endoteliales podria ser extrinseca y transitoria,
como Streptococcus pneumoniae o infecciones por STEC, farmacos o malignidad. En estos
entornos, el proceso de microangiopatia trombdtica por lo general disminuye una vez que se ha
quitado o controlado el gatillo, sin riesgo de recaida. Por el contrario, la fuerza motriz del dafio de
las células endoteliales puede ser enddgeno y sostenida, como la desregulacion heredada o
adquirida de la via alternativa del complemento como en el SHUa, la activacidn permanente de
células endoteliales debido a la pérdida de DGKE en la mutacién DGKE, o un metabolismo
defectuoso de la cobalamina.*

Microangiopatias Trombdticas Primarias.

e Purpura trombdtica trombocitopénica (PTT)

Tanto la forma congénita como la autoinmune o adquirida aparecen como consecuencia de un
déficit o disfuncidon de una proteina denominada ADAMTS 13, una desintegrina y metaloproteasa
con trombospondina tipo 1, motivo 13, responsable de la escisidn del factor von Willebrand
(FVvW).4

La presencia de una deficiencia severa de ADAMTS13 (actividad <10%), es el Unico marcador
bioldgico especifico para PTT.*

Si la actividad de ADAMTS13 es superior al 10%, existen signos de insuficiencia renal y se han
descartado otras causas, se considera la MAT como SHUa mientras no se demuestre lo contrario. *

Epidemiologia

La incidencia de PTT adquirida es de aproximadamente 3,7 casos por millén de personas y afio,
con predominio femenino, y ocurre con mayor frecuencia en la cuarta década de la vida.

Puede ser variable, el inicio de la enfermedad suele ser repentino y puede estar precedido por un

episodio prodrémico de sintomas “similares a la gripe”.®
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La PTT congénita o Sindrome de Upshaw-Schulman, es una condicion muy rara con una
prevalencia de alrededor de 0,05 a 0,4 por 100000 personas, y se transmite por herencia
autosdmica recesiva. Los pacientes generalmente experimentan trombocitopenia infantil
recurrente, hemolisis y defecto de érganos a menudo precipitados por infecciones; los pacientes
qgue se presentan durante la edad adulta tienden a tener un curso clinico mas leve. Sin embargo,
puede ser muy variable.*®

Fisiopatologia

En condiciones fisiolégicas, el FYW es liberado por las células endoteliales, tiene un tamafio, un
peso molecular y una actividad proagregante mayor (multimeros de muy alto peso molecular) que
los circulantes en el plasma vy, cuando salen a la luz vascular, quedan adheridos a la superficie
endotelial y forman largas estructuras intravasculares. En la superficie endotelial, la
metaloproteasa ADAMTS13 actla a nivel del dominio A2 del FvW escindiendo los multimeros
ultragrandes que presentan una gran afinidad por las plaquetas, a multimeros de menor tamafio,
gue son los normalmente presentes en la circulacidn, y que tienen una conformacién que no
permite su interaccién con las plaguetas. La actividad de ADAMTS13 es dependiente de la
presencia de los cationes divalentes calcio y cinc.

La ADAMTS 13 es secretada por las células estrelladas del higado, los podocitos del glomérulo
renal y las células endoteliales.

El defecto congénito o adquirido de ADAMTS13 hace que la molécula de FYW conserve los
multimeros ultragrandes, que provocaran la adhesién de plaquetas a través del complejo
glucoproteico GPIb-V-IX. Ello da lugar a la formacidon de trombos plaquetarios sobre el endotelio
alargados en la direccién del flujo, que en un momento dado se romperdn y acabaran provocando
la aparicion de complicaciones clinicas con la fragmentacidn de los hematies por el flujo
turbulento, la disminucién de plaquetas por el consumo en los trombos y el aumento de la LDH
sérica con un desproporcionado aumento de la isoenzima 5 proveniente del musculo y el higado.
Ello evidencia que la isquemia tisular sistémica desempefia un papel significativo en el aumento de
LDH. Este desarrollo de trombos plaquetarios, en ultima instancia conducirad al dafio de drgano
blanco.*®4’

El modelo fisiopatoldgico actual de la PTT adquirida se basa en que algunos cuadros inflamatorios
o infecciosos provocan un dafio endotelial que altera las moléculas de la ADAMTS13 e inducen la
formacién de neoantigenos y anticuerpos inhibidores de su actividad. Las formas adquiridas de
PTT, lo son por la accidon de autoanticuerpos (IgG, IgA o IgM) dirigidos contra esta enzima que

ocasionan que su actividad en plasma descienda a valores por debajo del 5-10% de la normalidad.

En la PTT congénita, el déficit de ADAMTS13 se debe a mutaciones homocigotas o doble
heterocigotas del gen ADAMTS13, que conllevan alteraciones del procesamiento intracelular o su
secrecion.

Sin embargo, el déficit grave de ADAMTS13 es causa necesaria, pero no suficiente, para producir
un cuadro de PTT vy, tanto si hay inhibidor como si no, es preciso que concurran factores
desencadenantes, como una cirugia o una infeccidn. Prueba de ello es que algunos pacientes con
déficit congénito no presentan nunca un episodio agudo de PTT y que hay pacientes con PTT

18



Servicio Nefrologia. Hemodidlisis y Trasplante renal - HPC.

adquirida en remisiéon con inhibidores persistentes en el plasma. De forma similar, ratones
transgénicos con ausencia del gen de ADAMTS13 pueden desarrollar un estado protrombético
pero insuficiente para desarrollar el cuadro de PTT. Asimismo, existe un porcentaje considerable
de casos (25-40%) con diagndstico clinico de PTT idiopatica adquirida sin déficit grave de
ADAMTS13. Este hecho podria explicarse tanto por los distintos criterios de seleccion de pacientes
en los diferentes estudios como por el hecho de que las técnicas actuales no detecten en todos los
casos la gravedad del déficit, porque existan alteraciones por ahora desconocidas o porque se
trate de anticuerpos que producen un mayor aclaramiento de la molécula en la circulacién.**

e Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) o MAT mediada por complemento.

En el SHUa, la lesidon endotelial estd mediada por trastornos en el sistema del complemento,
generalmente debido a alguna alteracién heredada o adquirida en sus funciones. Especificamente,
la activacion de la via alternativa del sistema del complemento, ya sea debido a defectos
hereditarios o autoanticuerpos adquiridos dirigidos contra los reguladores de esta via, se ha
encontrado que subyace a la propagacion de la lesién endotelial.*®

Epidemiologia.

El SHUa es una enfermedad ultrarrara, con una incidencia aproximada de 0.4 casos/millén de
personas.*®Afecta mayoritariamente a nifios y adultos jévenes, aunque puede aparecer en
cualquier edad de la vida. El inicio de la enfermedad es mas frecuente antes de los 18 afios, siendo
la distribucién por sexos similar (con cierta preponderancia en mujeres cuando la enfermedad
aparece en la edad adulta).?®

Fisiopatologia.
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El SHUa es la consecuencia de la desregulacidon de la via alternativa del complemento sobre las
superficies celulares. Esta alteracién, en la que se identifican factores genéticos o autoanticuerpos,
impide que cuando el complemento se activa (por diversos factores desencadenantes) se controle
adecuadamente la actividad sobre células propias, provocando dafio endotelial, inflamacién y
trombosis secundaria.

El sistema del complemento, es la base fundamental de la inmunidad innata y es esencial en la
defensa contra las infecciones, el procesamiento de complejos inmunes, la respuesta de
anticuerpos y la eliminacidon de restos apoptdticos. Su activacién por cualquiera de las vias
existentes (clasica, lectina y alternativa) conlleva la formacién de complejos multiproteicos con
actividad C3-convertasa que escinden la proteina C3, generando C3b.°

A diferencia de otras vias que requieren un paso de iniciacién, la via alternativa, permanece
constitutivamente activa, como resultado de la hidrélisis espontdanea de C3 a C3(H20) en un
proceso conocido como "tick-over". La escisién de C3 permite la unién de la proteina plasmatica
Factor B, que luego puede ser escindido por el Factor D a Ba y Bb. Bb se une al hidrolizado C3(H20)
y el nuevo complejo se conoce como fase fluida C3-convertasa (C3b(H20)Bb). C3-convertasa
escinde C3b-adicional y la formacidn de C3bBb forman un bucle de amplificaciéon que conduce a la
produccién exponencial de C3-convertasa adicional. La uniéon de otro fragmento C3b a la C3-
convertasa crea la C5-convertasa. Luego, la C5-convertasa escinde C5 en C5a (una potente
anafilotoxina) y C5b. C5b se une a los factores del complemento C6, C7, C8 y C9 para ensamblar el
complejo de ataque a la membrana (C5b-9) que es capaz de lisar microbios y puede dafiar las
membranas celulares.®

Para evitar que la activacion del complemento se consuma totalmente e impedir dafiar los tejidos
propios, existen numerosas proteinas reguladoras del proceso, como el factor H (CFH), la proteina
cofactor de membrana (MCP) y el factor | del complemento (CFl), que disocian las C3-convertasas
e inducen la degradacion de C3b. En consecuencia, en condiciones normales los niveles de C3b se
mantienen bajos y cuando se activa el complemento su depdsito se limita a las estructuras
responsables de esa activacion.®
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Figura 1: Via alterna del complemento. Nester, C.M., et al. Atypical aHUS: State of the art. Mol. Immunol. 2015;1-12.

En el SHUa, hay una activacion excesiva de la via alternativa del complemento y su fisiopatologia
se describe actualmente por una enfermedad que requiere de dos golpes. El primer golpe resulta
de mutaciones heredadas en los genes de la via alterna o de alteraciones adquiridas en la actividad
de la via alterna, como autoanticuerpos contra las proteinas de esta via (anticuerpos anti-FH).
Asociados a desencadenantes del segundo golpe que se consideran cruciales para la manifestacion
de la enfermedad e incluyen embarazo, inflamacidn, cirugia o autoinmunidad.*®

Las mutaciones provocan la pérdida de la funcidn de las proteinas reguladoras del complemento,
incluido el (CFH), (CFl), trombomodulina (THBD) o CD46/proteina cofactor de membrana (MCP), o
ganancia de funcién de proteinas activadoras del complemento, incluido el factor del
complemento B (CFB) y C3. También se han revelado mutaciones en VTN, que codifica el inhibidor
del complemento terminal vitronectina.>®

Se han identificado mutaciones en aproximadamente el 60% de los pacientes con SHUa.*®

El modo de herencia predominante para la mayoria de los pacientes con SHUa es de dominancia
autosdmica, con penetrancia incompleta. Un subgrupo de pacientes que tienen mutaciones
homocigotas en CFH o MCP suelen tener un inicio mas temprano de la enfermedad y fenotipos
mas severos.

Mutaciones en el Factor H del Complemento.

Existe asociacion entre SHUa y niveles bajos de C3 y de CFH en plasma. El factor H es una
glicoproteina sérica abundante producida en el higado, esencial para regular la via alterna. Actua
a nivel de C3 lo que da como resultado una regulacidn negativa de la via alterna.>?
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Se sabe que CFl y CFH trabajan juntos para inhibir la funcién de C3 y que la deficiencia de CFH
conduce al consumo de C3.

El gen mutado del Factor H es el que se da con mds frecuencia en pacientes con SHUa, lo que
representa aproximadamente 20-30% de todos los pacientes. La mayoria se presenta antes de los
4 anos de edad o entre los 20 y 40 afios. Las mutaciones homocigotas de CFH se observan casi
exclusivamente en lactantes, y las mutaciones heterocigotas se encuentran en todos los grupos de
edad, generalmente mostrando penetrancia incompleta. Entre todos los pacientes con SHUa,
aquellos con SHUa — CFH tienen mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal, por lo general
dentro del afio del diagnéstico. El trasplante renal para SHUa — CFH se ha asociado con altas tasas
de recurrencia y mala supervivencia del aloinjerto, mejorando drasticamente los resultados de
estos pacientes con la introduccién del eculizumab.

El cromosoma 1 incluye un grupo de genes estrechamente relacionados con CFH, los cinco genes
CFHR son el resultado de eventos de duplicacidn parcial que involucran al CFH. La funcién principal
para los CFHRs es antagonizar las acciones regulatorias de CFH (es decir, son reguladores
positivos).

En unos pocos casos de SHUa, se demostrd que las mutaciones de CFH pueden deberse a un gen
hibrido CFH:CFHR1 que surgié de un evento de conversidon de genes. Las deleciones de CFHR1
desarrollan autoanticuerpos anti-CFH.

Autoanticuerpos anti-CFH y SHUa.

Estos autoanticuerpos anti-CFH, se dirigen al carboxiterminal de las proteinas CFH, precisamente
el dominio que normalmente interactia con C3. Cuando se acompleja con este anticuerpo, las
propiedades citoprotectoras del CFH se reducen ya que CFH no puede unirse y regular
negativamente la actividad de C3. La prevalencia de anticuerpos anti-CFH es entre 10 y 56%
describiendo un patrdn geografico, que aln no se explica totalmente. Los polimorfismos y bloques
de haplotipos en CFH y MCP aumentan el riesgo de SHUa. Se ha encontrado que la presencia de al
menos una copia de ambos haplotipos de riesgo, CFH-H3 y MCPggaac, aumentan
significativamente la penetracién de la enfermedad en portadores de mutaciones en dos genes,
aunque la penetrancia aiin permanezca incompleta.>>>3

Mutaciones en el componente 3 del Complemento.

Existen descriptos muchos pacientes con mutaciones heterocigotas de C3. El patrén de herencia
suele ser de dominancia autosémica con penetrancia incompleta. Estimada en 2-3% de los
pacientes con SHUa. Las proteinas mutantes C3 tienen una capacidad reducida para unirse a sus
reguladores negativos, factor H, MCP o receptor del complemento-1. Como resultado, la
activacion de la via alternativa conduce a una mayor produccién de C3bBb.
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Mutaciones en el Factor B del complemento.

Una mutacién con ganancia de funcién seria necesaria para que las proteinas mutantes del factor
B causaran SHUa. Se han descripto familias con SHUa autosémico dominante causado por
mutaciones en CFB, dando como resultado una C3bBb hiperactiva, que podria darse a través de
dos mecanismos distintos: aumento de la formacidon o disminucidon de la degradacidn. Esta
anormalidad puede explicar por qué muchos pacientes con SHUa que tienen mutaciones CFB
exhiben una activacién permanente de la via alternativa, con niveles muy bajos de C3. Se estima
gue la funcion CFB aberrante juega un papel en aproximadamente el 1-2% de todos pacientes con
SHUa.

Mutaciones en el Factor | del complemento.

CFl era un gen candidato ldgico para SHUa porque juega un papel central en la regulacion negativa
de la cascada del complemento. Representa aproximadamente 4-8% de todos los pacientes con
SHUa. La penetrancia incompleta casi siempre esta documentada. Después del primer episodio de
SHU, los pacientes con SHUa-CFl exhiben una remision completa, experimentan recaidas
adicionales o rapidamente desarrollan insuficiencia renal. Hasta la introduccién de eculizumab, la
mayoria de los pacientes que requerian un trasplante de rindn experimentaron recurrencia del
SHU postrasplante.

Proteina cofactor de membrana (MCP).

MCP (CD46) también considerado un gen candidato para SHUa ya que es un regulador negativo
bien establecido de la via alternativa. Hay mas de 100 mutaciones diferentes en MCP identificadas
en pacientes con SHUa. Estas mutaciones representan aproximadamente el 10-15% de los
pacientes con SHUa. La deficiencia de MCP conduce a un control inadecuado de la via alternativa
en la superficie de las células endoteliales. Sobre la base de que MCP se expresa como una
proteina transmembrana tipo | en células nucleadas, >* se pronosticaria que el riesgo de
recurrencia de la enfermedad posterior al trasplante renal seria bajo, pero es mas alto de lo
esperado. Esta aparente contradiccién puede deberse al quimerismo endotelial, por el cual las
células endoteliales del receptor pueblan el lecho vascular del aloinjerto.>3>>

El SHUa es una enfermedad compleja en la que normalmente se combinan diferentes factores de
riesgo, genéticos y ambientales. No es raro que los pacientes sean portadores de mas de una
mutacion en genes del complemento, o que combinen mutaciones con polimorfismos de riesgo.
Ademas, son necesarios también factores ambientales que contribuyan a poner de manifiesto la
predisposicién genética que aportan las mutaciones o los polimorfismos. La concurrencia de una
mutacion con otras mutaciones, con polimorfismos de riesgo, con autoanticuerpos o con factores
ambientales desencadenantes, explica la penetrancia incompleta del SHUa, asi como las
diferencias en su presentacidon y evolucién entre portadores de mutaciones en genes del
complemento.?

El riesgo de recaida tras la primera manifestacién de SHUa depende de la alteraciéon genética
detectada: 50% en los genes CFH o C3, o hasta el 70-90% si se afecta el gen MCP vy, de los
pacientes que recaen, el 90% lo hace el primer afio y posteriormente a este periodo el riesgo baja
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a un 20- 25%. El riesgo de muerte o de insuficiencia renal crénica terminal a 3-5 afios es del 75%
en el caso de la mutacién en CFH.>®

Protein function Frequency  End-stage renal disease in native kidney after first presentationor  Risk of recurrence
of at1year in transplant
mutation kidriey

Fremch registry  Mtalian registry®  American Global registry
registryt
CFH Inhibits C3b binding, inhibits 20-30% Children: 47%; 1% 41% Children: 42%; H0-50%
production and sccelerates decay adults: §8% (41% unknown)  adults- 42%
of (3 comvertase; cofactor for A
Mo Cofactor for Flto cleave C3band  10-15% Chilldren: 0rs; % 14% Children: 0m; 15-20%

Cab on wrface of host calls aduls: 63% (7% unkriown)  adults 0%

3 Generates C3a and i Children: 43%; Sh% Uinikonasaen Children: 25%; H0-50%

C3b, constitients of adults: 63% adhilte: 11%

€3 convertase and C5 convertase

CFB Binds ta C3 and farms C3 1-4% MA M& 3% MA 100%
cormertase { 14% unknown)
] ] Cleaves and inactivates C3band -1 Children: 17%; 60% % Chilldren: 0m; FO-Birs%

Hbinlhé'pltﬁende-nf cafacton adults: 42% {33% urlnnm'l] adults: 33%

FH, MCF, and THED

THBED Reguhtu Fl-induced 35w [SE 15% it 'EY Mot reported
C3b inactivation {25% unknaswn)
Combined  Depends on the combination of 1% MA MA % MA Combined CFH
rrutiation prateins affected { 29% unknown) and MCP risk
haplatype: 30%
FHAA Alffects FH function 4% 'EY ™% MA Children: 28%;  High, if antibody
adults: 10% titre is high
FH=factor H. FHAA =factor H avtoantibody. Fl=factor | M{P=membrane cofactor protein. MA=mot available. THED=thrombomodulin. *Overall outcome and was not
reported sepanately inchildren and adults. t Owerall cutcome; in many patients the cutcome was unknown.

Tabla 1: Papel de las proteinas reguladoras del complemento y su mutacion en el SHU atipico. Michael M et al.
Haemolytic uraemic sindrome. The Lancet. 2022.
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e MAT por defectos en el metabolismo de la Cobalamina.

La deficiencia grave de vitamina B12 (cobalamina - Cbl) o el metabolismo defectuoso de la
cobalamina puede ser un riesgo para el desarrollo de MAT, llamado también MAT mediada por el
metabolismo.

Al menos 21 genes pueden afectar la absorcidon, transporte, almacenamiento y procesamiento
intracelular de Cbl. Por lo tanto, la deficiencia de Cbl y/o sus metabolitos pueden resultar de
mutaciones genéticas u otras condiciones.

La enfermedad de la cobalamina C es un defecto hereditario del metabolismo de Cbl y una causa
rara de MAT. Es un trastorno autosémico recesivo tipicamente visto en nifios menores de 1 afio.
Resulta de mutaciones homocigotas o heterocigotas del gen de aciduria metilmaldnica y de la
proteina homocistinuria tipo C (MMACHC), ubicado en el cromosoma 1 P 34, lo que conduce a una
deficiencia de metilcobalamina. La aciduria metilmaldnica puede estar asociada con cambios
patolégicos renales parecidos a los observados con otras MAT.>’

La cobalamina es una vitamina soluble en agua, crucial para la sintesis de ADN, el desarrollo de
eritrocitos normales y la funcién neurolégica en su papel como cofactor tanto para la metionina
sintasa como para la Imetilmalonil-coenzima A mutasa en la ruta de sintesis de ADN.

Es esencial para tres procesos enzimaticos: la conversidn de homocisteina en metionina, acido
metilmaldnico en succinilo coenzima A y 5-metiltetrahidrofolato a tetrahidrofolato. Por lo tanto, la
deficiencia o un defecto en su metabolismo, puede resultar en disminucion de los niveles de
metionina en plasma, acumulacién de niveles de adcido metilmalénico (MMA) y homocisteina (HC),
cuyos niveles elevados ayudan en el diagndstico de deficiencia de cobalamina.>®

La acumulacién de acido metilmaldnico y homocisteina en las células endoteliales promueven el
aumento de la agregacion plaquetaria, el aumento de los radicales libres, el aumento de la
expresion de factores procoagulantes locales e inducen la unién del activador tisular del
plasminégeno al endotelio. Todos estos factores dan como resultado dafio endotelial y
desencadenan trombosis intravascular con anemia microangiopatica, trombocitopenia e isquemia
en 6rganos.*

e Deficiencia adquirida de Vitamina B 12 y Pseudo MAT.

La deficiencia de cobalamina que resulta en pseudo MAT es muy rara y se observa
aproximadamente en el 2,5% de los casos. La deficiencia de vitamina B12 es un hallazgo muy
comun en la poblacién de edad avanzada.

Pacientes con deficiencia de vitamina B12 pueden presentarse con un cuadro que enmascara una
PTT. En la presentacién clinica de estos pacientes se puede observar una plaguetopenia no tan
marcada como en la PTT, neutréfilos hipersegmentados, poiquilocitosis marcada que simula
esquistocitosis y el VCM 2 100 fL es caracteristico. La reticulocitopenia en la deficiencia de
cobalamina refleja una eritropoyesis ineficaz y una destruccion intramedular mayor de lo
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observado en la anemia hemolitica microangiopatica periférica que se observa con la PTT. La lisis
de glébulos rojos nucleados inmaduros en la médula dsea contribuye a los niveles mas altos de
LDH en comparacion con la hemodlisis periférica. Se considera que esta es la causa de la
discrepancia general observada entre elevaciones profundas en LDH frente a aumentos
relativamente modestos en la bilirrubina no conjugada. También se puede observar un amplio
espectro de trastornos cognitivos y neuroldgicos.>’>8

Aungue un bajo nivel de vitamina B12 se informa en la mayoria de los casos, un nivel elevado de
acido metil malénico o de homocisteinemia puede ayudar a diagnosticar la deficiencia de
cobalamina incluso con niveles normales de vitamina B12. La deficiencia de cobalamina que se
presenta con caracteristicas de MAT, no responde a la infusién o el intercambio de plasma, debe
reponerse la vitamina B12 en forma intramuscular.®

e MAT asociado a DGKE

En raras ocasiones, el SHU se relaciona con mutaciones en genes que no estan relacionados con la
regulaciéon del complemento, como los que codifican la diacilglicerol cinasa épsilon (DGKE), la
forma invertida-2 y el plasmindégeno.

Los defectos en la DGKE afectan al 2-3% de los pacientes con SHUa y principalmente se presentan
en la infancia. La DGKE es una proteina que se encuentra en las células endoteliales, podocitos y
plaquetas que regula la formacion de diacilglicerol (DAG) metabolizandolo a acido fosfatidico. DAG
activa la proteina quinasa C, que aumenta la produccion de factores protrombdticos como
plasminégeno y el inhibidor de la via del factor tisular e impulsa la activacidn plaguetaria inducida
por trombina. Dado que la fosforilacion de DAG a acido fosfatidico por DGKE finaliza esta
sefializacion, la pérdida de la funcidon de DGKE da como resultado un estado protrombdtico. Dado
gue DAG también induce endocitosis de nefrina en el diafragma de hendidura, la persistencia de
DAG provoca proteinuria e insuficiencia renal.®!

La mayoria de los pacientes se presentan con SHUa, mientras que 6 a 20 % presentan sindrome
nefrético de aparicion temprana y caracteristicas similares a la glomerulonefritis membrano
proliferativa en la biopsia renal. Tienen una tasa de recaida de 64 a 70 % después de la remisidn
inicial y, por lo general, tienen proteinuria persistente y hematuria microscépica entre las recaidas.

Aunque el SHUa asociado a la mutacion de DGKE no se considera mediado por el complemento,
entre el 19% y el 29 % de los pacientes muestran evidencia de activacién de la via alternativa, con
niveles bajos de C3 o niveles elevados de C5b-9 durante el diagndstico y/o las recaidas. Esto
plantea la cuestion de si todos los casos de SHUa asociado a la mutacién DGKE son
verdaderamente independientes del complemento. Los informes iniciales en SHUa debido a la
mutacion DGKE sugirieron un beneficio de la infusidon de plasma y la terapia con eculizumab, pero
los resultados alin son limitados dada la rareza de la entidad.®
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e MAT Forma invertida 2

Se han identificado en familias con MAT que no respondian al eculizumab, mutaciones en la forma
invertida 2 (INF2) y variabilidad fenotipica. La INF2 es una forma ubicua de proteina que acelera la
polimerizacidn y despolimerizacién de la actina, regulando asi una variedad de funciones celulares
dependientes del citoesqueleto, incluida la via secretora. INF2 comprende dominios de homologia
de forma 1 y 2. El andlisis funcional de las mutaciones de INF2 ha demostrado funciones
citoesqueléticas desorganizadas aunque el mecanismo preciso de la enfermedad sigue siendo
dificil. Al igual que con DGKE, también se observa pleiotropismo genético en la mayoria de los
individuos con mutaciones en INF2 que presentan glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
y sindrome nefrético.*®

Con mayor frecuencia, los individuos presentan la enfermedad en la adolescencia con proteinuria
leve y desarrollan ERC en la tercera o cuarta década, aunque se ha informado que los individuos
no estan afectados hasta la sexta o séptima década. El pleiotropismo clinico y patoldgico de la
enfermedad que presenta mutaciones en INF2 también se observa en personas con mutaciones
recesivas en DGKE, donde algunas personas presentan proteinuria e insuficiencia renal progresiva,
mientras que otras presentan SHUa. Asimismo, los hallazgos de biopsia en la enfermedad asociada
a DGKE también son heterogéneos y van desde un patrén membranoproliferativo hasta una MAT.

Actualmente, hay poca informacién disponible sobre la recurrencia de la GEFS después del
trasplante en personas que portan mutaciones en INF2. Sin embargo, en un estudio pequefio se
observé recurrencia en uno de tres individuos. INF2 se expresa de manera ubicua y la recurrencia
de GEFS en un aloinjerto sugiere que un factor circulante o un tipo de célula predisponen a la
enfermedad recurrente. Tal factor puede explicar la MAT posterior al trasplante.®®

e MAT por mutaciones en Trombomodulina (THBD).

La trombomodulina es un receptor de las células endoteliales que inhibe la actividad de la via de la
coagulacién. La trombina se une al receptor para activar la proteina C, cuya accién es la
degradacion de los factores de la coagulacidon V y VIII activados, reduciendo de este modo la
generacidn de trombina. Se han descripto varias mutaciones en el gen THBD y se ha demostrado
que la trombomodulina tiene un rol en la inactivacion de las anafilatoxinas C3a y C5a y puede
acelerar la inactivacion de C3b actuando como un cofactor de CFl, en presencia de otros
cofactores como CFH y CR1, por lo que su mutacién podria ser causa de MAT.%
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Microangiopatias Trombédticas Secundarias.

e MAT e Infecciones.

Muchas infecciones sistémicas han sido identificadas como agentes causantes o como factores
desencadenantes de MAT.

Entre ellas, las mas importantes son: infecciones bacterianas como Escherichia coli, Shigella
dysenteriae, endocarditis bacteriana, rickettsias, Sreptococcus pneumoniae; infecciones virales
como VIH, VHC, VHB, Herpes virus, Virus BK, Citomegalovirus (CMV), HIN1 y recientemente el

virus SARS Cov 2, entre otros, y también infecciones parasitarias como plasmodium falciparum.6s
66.

v" Sindrome hemolitico urémico (SHU) por STEC.

Epidemiologia

Esta forma es la causa mas frecuente de SHU en nifios (90%) y ocurre con un episodio previo de
diarrea habitualmente sanguinolenta, relacionado con lainfeccion por Escherichia coli (E.
coli) productora de toxina Shiga (Stx) (STEC).®”

La incidencia del SHU por STEC es de 10-12 casos cada 100.000 nifios menores de 5 afios
(constituyen el 80% de la poblacion comprometida) en Argentina, siendo la mas alta del mundo,
con 300 a 500 casos nuevos por afio. El SHU asociado a procesos infecciosos es la primera causa de
insuficiencia renal aguda en nifios y la segunda causa de trasplante renal. Es una enfermedad
endémica en nuestro pais, con un aumento estacional de casos en primavera y verano, y se la
relaciona con alta contaminacidn con E. Coli entero-hemorragica encontrada en el intestino del
ganado argentino.

Los brotes de enfermedad resultan de beber agua contaminada y/o vegetales o carnes sin el
adecuado lavado/coccion para la eliminacion del factor causal. También se ha descripto la
trasmisién persona a persona. En diferentes paises, incluyendo a la Argentina, se ha confirmado el
rol del ganado vacuno como principal reservorio de STEC.

La E. coli entero-hemorragica productora de toxina Shiga, cepa 0157:H7 es el patégeno mas
comun asociado en Europa y América. Siendo mas frecuente y con menos mortalidad en nifos,
aunque en adultos el curso es mas severo y con mayor mortalidad.

Fisiopatologia

En el SHU tipico por STEC, la infeccidn se adquiere por la ingestion de bacterias productoras de
toxinas Shiga (exotoxinas), como E. coli y otras bacterias, incluidas Shigella dysenteriae y
Campylobacter jejuni. Estas bacterias una vez que llegan al intestino, proliferan en la luz del colon
del huésped, no invaden la mucosa, pero expresan adhesinas que se adhieren al epitelio intestinal,

y debido a lisis bacteriana secretan la toxina.®®
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El dafio celular se origina cuando la subunidad B de la toxina se adhiere al receptor de
globotriaosilceramida (Gb3), el cual es un glicoesfingolipido presente en las superficies de las
células endoteliales, y forman un complejo que es endocitado, dando lugar a vias apoptdticas que
causan la inactivacién de ribosomas y la muerte celular, e inician cascadas citotdxicas que activan
la respuesta inflamatoria. Se ha evidenciado que los riflones son los mds susceptibles a estas
lesiones, ya que expresan mayores niveles de Gb3, principalmente en las células del endotelio
glomerular en mesangio, podocitos y células tubulares; igualmente, la expresién de Gb3 en otros
drganos, por ejemplo en el sistema nervioso central, explica la sintomatologia neurolégica que se
presenta en algunos pacientes con SHU; de manera alterna, se ha visto que aquellos érganos que
no expresan el receptor Gb3 son resistentes a los efectos téxicos de la bacteria.*3-870

En la dltima década, ha aumentado la evidencia del papel de la activacion del complemento en el
SHU relacionado con la toxina Shiga. Se ha informado que estos pacientes tienen niveles bajos de
C3 circulante y de niveles elevados de C3 convertasa y factor B.

El SHU por STEC puede desencadenar inicialmente la activacion de la via de las lectinas de unién a
manosa (MBL), que luego conduce a la activacion y amplificacion de la via alternativa. Cada vez
hay mas pruebas de que los componentes de la via MBL pueden ser capaces de activar la via
alternativa directamente a través de un mecanismo de bypass C2. De hecho, dada la afinidad de
unién de MBL a la membrana de lipopolisacarido de E. coli, es factible que la respuesta inmunitaria
innata inicial a la infeccién por STEC en el intestino pueda ser impulsada predominantemente por
la via de MBL. Ademas, los MASP (MBL serino proteasa asociado) activados en la respuesta
inmune (especificamente MASP2) escinde la protrombina para trombina, lo que resulta en un
estado procoagulable, que puede contribuir a la MAT glomerular que se observa en el SHU. Esta
interaccion entre la MBL y la via alternativa del complemento puede incluso explicar la baja
penetracion genética del SHU atipico donde generalmente se requiere un disparador ambiental
junto con una predisposicién genética.®

v" Sindrome hemolitico urémico por Streptococcus neumoniae.

La MAT puede ocurrir tanto en adultos como en nifios y generalmente se da en el contexto de una
infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae.® Este produce neuraminidasa, una enzima que
se une al 4cido N-acetilneuraminico de la superficie de las membranas celulares de los eritrocitos,
plaquetas y capilares glomerulares, exponiendo el antigeno de Thomsen-Freidenreich (antigeno T).
En el plasma humano circulan normalmente anticuerpos (IgM) frente al antigeno T, produciéndose
una reaccion antigeno-anticuerpo (T-activacidn). Esta reaccién produce dafio en el hematie y en el
rifion. Esta da lugar a anemia hemolitica por el paso de hematies por la pared vascular alterada,
trombocitopenia por adhesién plaquetaria al endotelio lesionado y lesidon renal por
microangiopatia. Esto explicaria la positividad del test de Coombs directo, a diferencia de otras
formas de SHU.

El riesgo de SHU por Streptococcus Pneumoniae es muy bajo (<1%), y generalmente se da
asociada a procesos neumonicos y en el 51% con empiema. Los serotipos identificados con mayor
frecuencia son el 14, seguido del 6B y 23F.%7"!
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v" MAT asociada al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Esta asociacion ha sido reportada mas cominmente en la era de pre terapia antirretroviral y con
recuento de células CD4 bajos.?

La MAT es la lesion microvascular mas comun asociada con la infeccidn por VIH. El espectro clinico
varia desde una trombocitopenia asintomatica con insuficiencia renal leve hasta una enfermedad
grave con déficit neuroldgico e insuficiencia renal que requiere didlisis. La mayoria de estos
pacientes tienen enfermedades definitorias de SIDA coexistentes. La incidencia de MAT en
pacientes con VIH esta disminuyendo después de la introduccién de la terapia antirretroviral.

El dafio endotelial es la caracteristica clave de la patogenia de la MAT. Puede ser causado
directamente por la invasidon viral como lo demuestra la expresion del antigeno P24 del
VIH/receptores de quimiocinas CXCR4 en las células endoteliales o indirectamente por la accidon de
las citocinas/proteinas asociadas al VIH como TaT y gp 120 en las células endoteliales. También se
han notificado deficiencia completa de ADAMTS13 debido al desarrollo de autoanticuerpos IgG.
Otros factores asociados al desarrollo de MAT en VIH, incluyen fdrmacos, neoplasias malignas y
lesidn vascular directa por agentes infecciosos.”?

v' MAT por infeccidn por SARS Cov 2 (COVID-19)

En el 2020, el mundo ha sido desafiado por la pandemia de Covid-19, causada por el virus SARS-
CoV -2. Este virus juega un papel fundamental en la lesién endotelial en los pacientes infectados
con Covid-19.

El SARS-CoV-2 provoca MAT a través de un mecanismo de lesién que incluye: la lesion directa del
virus y la activacién del complemento (via alternativa y via de las lectinas). La lectina de unién a
manosa se une al pico de la envoltura del SARS-CoV-2 ubicado en la superficie, lo que conduce a
una activacién prolongada de la via alternativa. Esto fue confirmado por los depdsitos del
complejo terminal del complemento C5b-9, C4d y deteccién de MASP2 en los capilares
pulmonares y cutaneos en los pacientes con Covid-19 grave.

La MAT es una de las principales razones del desarrollo de lesién renal aguda en pacientes con
Covid-19. También puede ser responsable de la progresion de Covid-19 debido tanto al dafio
directo del endotelio por el virus como al sindrome inflamatorio severo y la activacion de Ila
cascada de coagulacidn que representan una activacién marcada y prolongada del complemento.

Se han publicado casos de pacientes con diagndstico previo de SHUa, siendo la infecciéon por
Covid-19 el gatillante de una recaida, este fendmeno se da particularmente en los pacientes que
tienen un defecto constitucional en la regulacion del complemento.”>7*
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e MAT inducida por drogas

Es importante excluir cualquier otro diagndstico antes de atribuir la MAT a un fadrmaco.”

Drugs with evidence supporting a causal association with thrombotic microangiopathy®

Immune-Mediated ThA Direct Drug-Induced Toxicity Other
Quinine: Drug-dependent Immunosuppressive agents, Ticlopidine: .-"sl_}i".h-i'[":':il.?
antibodies autoantibody”

e.g., calcineurin inhibitors:
ciclosporin and tacrolimus Sirolimus

IFM-ax, IFMN-G

VEGF inhibitors, ¢ g., bevacizumab,
sunitinib

Chemotherapeutic agents, e.g., gemcitabine,
mitomycin

Recreational drugs, e.g., cocaine

Tabla 2: Medicamentos con evidencia que apoyan asociacion causal con MAT. Brocklebank V et al. Thrombotic
Microangiopathy and the Kidney. Clin J Am Soc Nephrol. 2018;13: 300-317.

Los farmacos pueden desencadenar microangiopatia trombdtica en dos formas:

1) Formacion de anticuerpos independientemente de la dosis, por ejemplo: Contra plaquetas y
células endoteliales con el uso de Quinina, contra trombocitos por Oxaliplatino, y contra ADAMTS
13 por Ticlopidina resultando en PTT.

2) Asociado con un dafio endotelial toxico dependiente de la dosis, por ejemplo: después del uso
de gemcitabina, bevacizumab, mitomicina C, interferén, ciclosporina A o tacrolimus. La
gemcitabina es el Unico farmaco para el que ambos mecanismos son descriptos.

El tratamiento de la MAT inducida por drogas es evitar la continuidad de la exposicidén al farmaco.
Si se detectan anticuerpos contra ADAMTS 13, la terapia en cuanto a PTT estd indicado.”®”’

Para reconocer la MAT inducida por farmacos debemos tener en cuenta, el momento del inicio de
la administracion del farmaco y el sindrome clinico subsiguiente (por ejemplo, aparicion de
empeoramiento de la hipertensién arterial y/o proteinuria), recuperacién completa o parcial luego
de la abstinencia del farmaco, e informes precedentes de una clase de farmaco similar asociada
con MAT.”®

También debe sospecharse cuando hay un inicio repentino de sintomas sistémicos graves, por lo
general lesién renal aguda con anuria, generalmente dentro de los primeros 21 dias en la MAT
mediada por anticuerpos u horas después de la exposiciéon a la droga, en casos de toxicidad
directa, aunque algunos de los casos pueden ocurrir mucho tiempo después de la exposicién al
farmaco. La deteccidn de reaccién dependiente de anticuerpos al farmaco apoya al diagndstico
clinico sin embargo, una prueba negativa no excluye MAT inducida por farmacos.%®
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e MAT asociada a enfermedades autoinmunes.

Las enfermedades autoinmunes asociadas a MAT tienen presentaciones heterogéneas, siendo el
lupus eritematoso sistémico (LES) asociada a MAT la etiologia mds frecuente. Otras de las
patologias asociadas a MAT son; el sindrome antifosfolipidico y la esclerodermia. En algunos casos,
la MAT es puramente renal y, en Ultima instancia, el diagndstico es histopatoldgico.

Se debe sospechar MAT en pacientes con LES en aquellos que se presentan con enfermedad renal
rapidamente progresiva, y siendo la evidencia patoldgica la clave para identificar a los pacientes
con nefritis lUpica insuficientemente controlada. Esto implica que aun debe sospecharse MAT en
pacientes con terapia inmunosupresora.

La MAT representa alrededor del 10% de los casos de nefritis lUpica. Es conocida como una de las
formas mas graves de enfermedad vascular renal en el LES con una alta tasa de mortalidad y es un
factor de riesgo independiente para el prondstico renal en la nefritis lUpica.

Generalmente, estos pacientes presentan solo evidencia patoldgica de MAT, pero también se ha
encontrado que tienen enfermedades bastante mds activas con puntajes SLEDAI elevados.”

La activacidon del complemento es esencial en la patogenia de la MAT y del LES. Los componentes
de la via clasica (Clg, C2, C4) tienen un papel protector, facilitando la apoptosis de los
inmunocomplejos del LES, mientras que factores finales (C5 a C9) promueven inflamacién y dafio
tisular a través de la generacion de anafilotoxinas (C5a) y la formacién del complejo de ataque de
membrana (C5b-9). Un estudio experimental revelé el papel del déficit del factor H como
potenciador del desarrollo de la nefritis lUpica con una presentacidn clinica e histolégica mdas
agresiva.

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC) es una variante del sindrome antifosfolipido (<1%)
caracterizada por trombosis sistémica y desarrollo de un fracaso multiorganico con elevada
morbimortalidad y dificil tratamiento. La activacidn incontrolada del complemento puede iniciar y
amplificar los fenédmenos caracteristicos del SAFC, como la activacién del endotelio, el factor de
expresion de los monocitos y la agregacidn plaquetaria, unido a los hallazgos histoldgicos propios
de la MAT. El tratamiento abarca desde la anticoagulacidon hasta la terapia inmunosupresora
(esteroides o ciclofosfamida), inmunoglobulinas y plasmaféresis. El uso de terapias que bloqueen
el complemento puede ser una opcién terapéutica, especialmente en pacientes refractarios al
tratamiento habitual.®

La crisis renal esclerodérmica (CRE), se caracteriza por la triada de hipertension arterial, falla renal
progresiva y microangiopatia trombdtica. Se presenta en el 5% de los pacientes que padecen
Esclerosis sistémica. Los factores de riesgo de padecerla son: el inicio de la esclerosis sistémica
menor a 5 anos, el compromiso acelerado de la piel, y el tratamiento prolongado con corticoides.
El diagndstico se basa en la clinica y la confirmacidn se realiza mediante una biopsia renal, la cual
puede mostrar el compromiso microangiopatico, llegando al estadio final de lesiones en catafilas
de cebolla. La presencia de anticuerpos anti-ARN polimerasa lll, se asocia con un mayor riesgo de
padecer CRE. En la fisiopatologia de la CRE, hay fendmenos tisulares y bioquimicos paralelos para
el desarrollo de los cambios microscépicos conocidos. El primero es la proliferacion endotelial,
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seguido por la disminucién de sustancias vasodilatadoras y mediadores antiagregantes, vy
simultdneamente aumento de mediadores de vasoconstriccion y proteinas del factor VI, los
cuales conllevan a la isquemia y a su vez a la liberacidn por parte del aparato yuxtaglomerular de
renina y angiotensina Il. Por lo que los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) son los indicados para el tratamiento.?!

e MAT asociadas a enfermedades malignas.

A veces puede ser dificil establecer una relacién causal entre un agente quimioterapéutico
especifico y MAT, dado que la enfermedad maligna en si misma puede inducir MAT.”®

En el cancer avanzado, puede ocurrir microangiopatia trombdtica inducida por farmacos, como
después del uso de bevacizumab, mitomicina C o gemcitabina. En caso de metastasis a la médula
Osea y/o drenaje de células tumorales en la vasculatura, se puede desarrollar microangiopatia
trombética a veces acompafiado de hiperfibrindlisis. Por lo que puede ser dificil distinguir entre
MAT causada por quimioterapia y MAT causada por malignidad.

El prondstico es desfavorable, con una mediana supervivencia global de sélo 4 a 5 meses. No hay
evidencia para apoyar cualquier estrategia de tratamiento que no sea retirada de los agentes
quimioterdpicos causales.>7®
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e MAT asociado a trasplante renal.

La MAT postrasplante (MAT-PT) es una condicidn rara pero devastadora que puede llevar a tener
pobres resultados en el injerto renal. Puede ocurrir como una enfermedad de novo o como una
recurrencia de un SHUa previo (a veces no diagnosticado) antes del trasplante renal. La MAT-PT de
novo es causada por diversos mecanismos patogénicos, mientras que la recurrencia del SHUa es
una consecuencia de la desregulacién del sistema del complemento desencadenada por varias
condiciones activadoras. El SHUa primario normalmente requiere un segundo golpe para que se
desarrolle la enfermedad. Los desencadenantes del SHUa coinciden con varias situaciones que
pueden producir MAT secundaria, haciendo la distincién entre las dos entidades dificil .22

1. Caused by complement protein mutations: atypical hemolytic uremic
syndrome
2. De novo post-transplant associated TMA or secondary aHUS
a. Related to the type of donor and the organ procurement
- Complement activation associated to DBD and CDC
- Ischemia reperfusion injury
b. Associated to post-transplant events
- Drugs

- Calcineurin inhibitors
- mTOR inhibitors
- ABMR

- Infection
- Viral: CMV, parvovirus, Nile fever
- Fungh
Antiphospholipid syndrome
c. Other causes of TMA not related to the kidney transplant:
malignancies, pregnancy, other drugs (anti VEGF, gemcitabine,...)

DBD, danor after brain death; DCD, donor after cardiocirculatory death; ABMR, antibody
mediated rejection; CMV, cytomegalovirus

Figura 2: Causas de microangiopatia trombética post trasplante. Avila A, et al. Thrombotic Microangiopathy After
Kidney Transplantation: An Underdiagnosed and Potentially Reversible Entity. Front. Med. 2021;8:642864.

La MAT-PT se observa entre un 0,8 y un 15% de los trasplantes renales. Suele aparecer en los
primeros 3 meses en 2/3 de los pacientes y conlleva pérdida del injerto hasta en 1/3 de ellos.

En MAT-PT intervienen multiples factores de dafio endotelial y activacion de complemento: como
donantes con criterios expandidos, fendmenos asociados a muerte cerebral,
isquemia/reperfusién, infecciones virales, rechazo humoral, anticuerpos antifosfolipidos,
anticuerpos anticardiolipina e inmunosupresores, sobre todo inhibidores de la calcineurina (ICN) e
inhibidores de mTOR (imTOR). También se observan variantes genéticas de proteinas del
complemento hasta en el 30% de los pacientes con MAT-PT.

En la muerte cerebral y en la isquemia/reperfusion, aumenta la liberacién de C5a y C5b-9 y
disminuye la capacidad de unidn de Factor H al endotelio, lo que favorece la lesién endotelial mas
marcada observada en drganos de donantes en parada cardiorrespiratoria.

Las infecciones virales pueden desencadenar MAT- PT y recurrencia de SHUa. Aunque la patogenia
es desconocida, esta relacionada con el trofismo endotelial del virus que induce expresion de
moléculas de adhesién y liberacién del factor von Willebrand, que causa adhesion plaquetaria y
trombosis microvascular.8®Las infecciones incluyen aspergillus, citomegalovirus, adenovirus,
parvovirus B19, herpes virus-6 y virus BK. Se han observado elevados niveles de trombomodulina,
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1, IL-8 e interferén gamma en pacientes con viremia,
probablemente jugando un papel en la patogénesis.?
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ICN y imTOR utilizados para la profilaxis del rechazo, contribuyen a lesién endotelial a través de
dafio citotdoxico directo, agregacién plaquetaria, aumento del factor von Willebrand vy
trombomodulina, alteraciones en la regulacion del complemento y disminucién de la produccién
de prostaciclina y 6xido nitrico.?*

Una hipdtesis planteada es la de los tres golpes: una predisposicién subyacente a la activacién del
complemento o de lesidon endotelial preexistente (ler golpe), un téxico acondicionamiento que
causa lesion endotelial (2do golpe), seguido de insultos adicionales que incluyen medicamentos,
alorreactividad y/o infecciones (3er golpe). La acumulacion de los tres golpes cruza un umbral que
desencadena la activacidon de la cascada del complemento y la formacién de microtrombos. La
lesion endotelial conduce a un aumento de citocinas proinflamatorias, factores procoagulantes y
moléculas solubles de adhesion, que promueven mas la lesién endotelial e inician y propagan la
cascada del complemento.®

e MAT e Hipertension maligna.

La hipertensién maligna es un sindrome clinico asociado con elevaciones severas en la presién
arterial y retinopatia hipertensiva, que incluye hemorragia bilateral en llama y papiledema.®

La hipertensién grave puede inducir una microangiopatia trombética en la vasculatura renal, cuya
aparicion se ha relacionado con la tensidon mecanica del endotelio. Los defectos del complemento
pueden ser los culpables de la enfermedad en pacientes que presentan enfermedad renal grave y
gue a menudo progresan a enfermedad renal crdnica terminal, a pesar del control de la presion
arterial.®

Se ha demostrado que las anomalias del complemento estdn presentes en un nimero significativo
de pacientes que desarrollan MAT en el contexto de hipertension maligna. Se evidencié que el
35% de los pacientes tenian variantes en los genes del complemento. Ademas, se han identificado
depdsitos solubles y glomerulares de C5b-9 en los pacientes con hipertension maligna que
desarrollan MAT. Los pacientes que tenian depdsitos masivos de C5b-9 progresan mds a
enfermedad renal crénica terminal. Dada la gravedad de la enfermedad renal que se presenta con
MAT en el contexto de la hipertension maligna, la deteccidn de la participacion del complemento
puede ayudar a identificar un subconjunto de pacientes que se beneficiarian de la inhibicidn del
complemento, especialmente cuando la reduccidn de la presidn arterial no mejora la MAT.36%7
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e MAT asociada al embarazo.

El embarazo y el posparto han sido reconocidos durante mucho tiempo como periodos de alto
riesgo para diferentes formas de microangiopatia trombética.®

La MAT asociada al embarazo es un trastorno raro con una incidencia estimada de
aproximadamente 1 en 25.000 embarazos, sin embargo, se asocia con una importante morbilidad
y mortalidad materna y fetal.

Se define por la aparicion de trombos de fibrina y/o plaquetas en la microvasculatura, lo que
resulta en anemia hemolitica y trombocitopenia durante el periodo de preparto o posparto.

El embarazo puede desencadenar la aparicién o recaidas posteriores de PTT relacionado con Ia
deficiencia de ADAMTS 13, asi como desregulacidon del complemento asociada al SHUa. También
se ha relacionado la desregulacién del complemento con otro trastorno del embarazo, como es el
sindrome HELLP (anemia hemolitica, elevacion de enzimas hepaticas, plaquetopenia) que
comparte varias caracteristicas con MAT y embarazo.®

El embarazo es una condicién que en si misma amplifica la actividad del complemento y puede
desenmascarar la MAT. Deben sospecharse MAT diferentes al sindrome HELLP siempre que la
recuperacion de las condiciones clinicas y seroldgicas después del parto no se produzcan. El
empeoramiento de la trombocitopenia 72 horas después del parto es sugestivo de PTT, mientras
que el aumento de la creatinina sérica es mas especifico para SHUa. La sospecha de PTT o SHUa es
fundamental para evitar el retraso en el tratamiento que puede conducir a insuficiencia renal
irreversible o muerte subita.®

En una cohorte francesa de pacientes con SHUa, el SHUa relacionado con el embarazo representa
aproximadamente el 20% de todos los pacientes. Se ha visto en esta cohorte que el dafio renal
puede ser severo, y en mas de dos tercios de los pacientes se requirié de hemodidlisis en la fase
aguda de la enfermedad. En las biopsias renales se pueden ver caracteristicas tipicas de MAT
(trombos arteriolares y capilares, aspectos de "doble contorno," mesangiolisis). EI SHUa
relacionado al embarazo, comparte con el SHUa no relacionado, una alta incidencia de mutaciones
en genes del complemento (86% y 76%, respectivamente), siendo las mutaciones de CFH las mas
frecuentes.®

El hallazgo mas llamativo en esta cohorte francesa es la ocurrencia del 75% de los casos en el
periodo postparto. Este hallazgo puede parecer paraddjico, porque el embarazo per se
desencadena la activacién del complemento.®

La MAT asociada al embarazo todavia plantea cuestiones diagndsticas y terapéuticas desafiantes.
Por un lado, la preeclampsia/eclampsia y sindrome HELLP, que son mas frecuentes que la PTT y el
SHUa, pueden presentarse con caracteristicas de laboratorio de MAT que se resuelven
espontdneamente después del parto en la gran mayoria de los casos. Pero por otro lado, las
pacientes con SHUa asociado al embarazo (y en menor grado aquellos con PTT) frecuentemente
presentan hipertension arterial, proteinuria e insuficiencia renal como primeros sintomas, y puede
imitar Preeclampsia/eclampsia o sindrome HELLP. Ademas, el embarazo en las pacientes con SHUa
o PTT puede complicarse con preeclampsia/eclampsia o sindrome HELLP.88
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Anatomia Patoldgica.

Las lesiones histopatoldgicas a nivel renal son compartidas por las distintas etiologias de MAT.

A través de una biopsia renal se pueden dividir las lesiones de MAT en: lesiones en fases agudas o
activas, y lesiones en fase crénica.®

Active lesions Chronic lesions

Glomeruli Glomeruli

« Thrombi s Double contours of peripheral

» Endothelial swelling capillary walls by LM, with variable
or denudation mesangial interposition

= Fragmented red + Mew subendothelial basement
blood cells membrane by EM

« Subendothelial flocculent + Widening of the subendothelial
material by EM zone by EM

« Mesangiolysis

= Microaneurysms

Arterioles Arterioles

« Thrombi « Hyaline deposits

» Endothelial swelling
or denudation

« Intramural fibrin

» Fragmented red blood cells

« Intimal swelling

= Myocyte necrosis

Arteries Arteries

» Thrombi » Fibrous intimal thickening with

« Myxoid intimal swelling concentric lamination (onion skin)

« Intramural fibrin
» Fragmented red blood cells

Cuadro 7: Caracteristicas morfoldgicas en la microangiopatia. Goodship T et al. Atypical hemolytic uremic syndrome
and C3 glomerulopathy: conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney International. 2016.

En la fase aguda, lo mas comun es encontrar en la microscopia de luz, trombos de fibrina (a
menudo con glébulos rojos fragmentados) en los capilares glomerulares, en las areas
subendoteliales y en el mesangio. Estos trombos distienden la luz vascular. Se pueden distinguir
mejor con la tincién de hematoxilina y eosina, tricrdmico de Masson o Metenamina de plata.
También se tifien fuertemente para fibrinégeno mediante la inmunofluorescencia.

Los glomérulos pueden presentar cambios isquémicos e incluso diferentes variantes de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, como la glomerulopatia colapsante.®!

Las lesiones no trombdticas se presentan como mesangiolisis, edema endotelial, y ondulacion de
la membrana basal glomerular (MBG).

Las arteriolas y arterias pueden estar involucradas, presentando engrosamiento mixoide de la
intima, y gldbulos rojos fragmentados atrapados o necrosis franca y/o trombos de fibrina. La
necrosis cortical se puede ver en casos muy severos.

También en la fase aguda, se puede observar por microscopia electrdnica, desprendimiento de las
células endoteliales de la MBG.%?

Cuando la lesion de las células endoteliales se vuelve crdnica, se puede encontrar duplicacién de la
MBG, dando como resultado un patrén de tipo membranoproliferativo, y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria con fibrosis tubulointersticial proporcional.
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La duplicacion de la MBG se da porque las células endoteliales y las células epiteliales viscerales
(podocitos) producen material que contribuye a la formacién de nueva MBG. Con la persistencia
de la MAT, la célula endotelial continta produciendo material de la membrana basal después de
que se separa de la MBG, lo que da como resultado una segunda capa (o MBG duplicada).®

La lesion tubular es secundaria a la lesidn vascular e incluso puede haber necrosis tubular, lo que
puede ser predictivo de peor prondstico.

En las arterias se puede ver proliferacién concéntrica de la miointima (capas de cebolla).>3%4

Los trombos, en esta fase, pueden estar ausentes, y esto puede conducir a una reclasificaciéon
sugerida por KDIGO de MAT con o sin trombosis.33

En la inmunofluorescencia se puede encontrar atrapamiento de IgM, C3 o Clq dentro de los vasos
que estdn afectados por MAT. Y si estan presentes los trombos, el fibrindgeno se teifiira
fuertemente.®?

Figura 2. A. Oclusidn y distension de los capilares glomerulares por trombos. También hay fragmentos de glébulos rojos (esquistocitos).
B. Pequefia arteria mostrando caracteristicas cronicas de MAT, incluido el engrosamiento de la pared del vaso con laminacién de la
intima y estrechamiento luminal (“piel de cebolla”). Gallan A, Chang A. Seminars in Diagnostic Pathology. 2020.

No es posible establecer la causa de la microangiopatia trombdtica a partir de la morfologia
histopatoldgica.®® Pero se observa con mayor frecuencia compromiso glomerular con trombos
capilares, asas capilares con doble contorno y mesangiolisis con microhemorragia en el sindrome
urémico hemolitico y afectacidén arteriolar predominante con trombos y necrosis fibrinoide,
particularmente en la plrpura trombdtica trombocitopénica y la hipertensiéon maligna.®®
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Manifestaciones clinicas.

Las microangiopatias trombdticas son un grupo de trastornos caracterizados por hemdlisis
intravascular no inmune y disfuncién organica isquémica. Presentando cada entidad alguna
diferencia que las caracteriza.

e Manifestacién Hematoldgica

Los hallazgos en el laboratorio incluyen anemia hemolitica microangiopatica, (hemoglobina menor
a 10g/dl) con eritrocitos fragmentados (esquistocitos o helmet cells), trombocitopenia inexplicada
(menor de 150000/mm? o caida de mas del 25% desde el valor inicial, con aumento del nimero
de megacariocitos en médula ésea). Dichos hallazgos se consideran suficiente para MAT. La
trombocitopenia es resultado de la agregacidon y el consumo plaquetario. Tener en cuenta que
hasta en el 20% de los pacientes se pueden encontrar recuentos de plaquetas normales,
presentacion frecuente en el SHUa. En la PTT la trombocitopenia puede ser grave con recuentos
menores de 30000/mm?3.

La anemia hemolitica es no inmune con test de Coombs negativo, excepto en el SHU por
Streptococco pneumoniae, que es positivo. La elevacidon de LDH es secundaria a lisis celular e
isquemia tisular, también hay disminucién de los valores de haptoglobina y valores de bilirrubina
aumentados moderadamente.®59%7

La presencia de esquistocitos, es el sello caracteristico de las MAT, no es exclusivo de ellas, ya que
se pueden encontrar hasta en un 80% de los pacientes con prdtesis valvular o enfermedades
renales, pero en cantidades inferiores a 0,5 por cada 100 hematies. Sin embargo, la presencia de
mds de un esquistocito por cada 100 hematies en el frotis de sangre periférica es altamente
indicativa de MAT.* La ausencia de esquistocitos puede ignorarse como criterio de anemia
hemolitica microangiopética, ante la evidencia clinica o patoldgica evidente de MAT.%> También se
deberia tener en cuenta, sobre todo en el Shua, de que no todos los hallazgos de una anemia
microangiopatica deben observarse en la presentacién o durante toda la presentacién clinica (p.
ej., sin esquistocitos), complicando mas el diagndstico. Y apreciar que puede ocurrir solo una
forma renal limitada de SHUa.%®

e Manifestacién Renal

El rifdn suele ser el sitio primario de afectacién por MAT, causando proteinuria, lesién renal
aguda, hipertension arterial, desarrollo de enfermedad renal crdnica, o enfermedad renal en etapa
terminal. La afectacion renal es un factor prondstico importante asociado con mala supervivencia
por lo que es necesario su reconocimiento temprano.

En la PTT la disfuncién renal se puede manifestar con oliguria o insuficiencia renal anurica pero la
necesidad de terapia de reemplazo renal no suele ser una caracteristica. Si es muy frecuente de
presentacidn en el SHUa y también de més gravedad.®®

Xiao-Juan Yu et al, encontraron en un estudio basado en los hallazgos de biopsias renales de
pacientes con MAT, que la mayoria presentaban dafio renal grave, en todos se observo proteinuria
y el 64,2% de los pacientes tenian hematuria asociada.’®’ La proteinuria en rango nefrético no es
infrecuente.®®
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e Manifestacidn Gastrointestinal

El SHUa tiene afectacidn gastrointestinal que con mayor frecuencia se manifiesta con diarrea, que
puede ser sanguinolenta, ocurriendo en hasta el 30% de los individuos. Hallazgos adicionales
incluyen nduseas y vomitos, pancreatitis y afectacién hepatica y coldnica.

El SHU por STEC, suele ir precedido por una diarrea sanguinolenta, a menudo muy dolorosa y
entre una y 2 semanas después aparece el cuadro de MAT asociado a insuficiencia renal aguda.*

e Manifestacién de Sistema nervioso central (SNC)

La afectacidon del SNC, puede ocurrir tanto en PTT como en SHUa. En la PTT, las manifestaciones
neurolégicas son tipicamente focales, fluctuantes y recurrentes. Puede existir confusién, cefalea,
parestesias, disartria, afasia, alteracién de la personalidad, deterioro cognitivo, accidentes
isquémicos transitorios o cambios del nivel de conciencia, incluyendo el coma, que es un signo de
mal prondstico.*

e Manifestacidn de Tracto respiratorio

La infeccion del tracto respiratorio superior es la afeccion mas comun en la presentacién del SHUa.
También puede haber compromiso del tracto respiratorio inferior, incluida la hipertensién
pulmonar. A diferencia de la PTT, en el SHUa se puede producir hemorragia pulmonar.

e Manifestacién Cardiovascular

Ocurre en 3 a 10% de los pacientes y se manifiesta con infarto de miocardio, miocarditis y
miocardiopatia dilatada o isquémica. Gangrena periférica y enfermedad de los grandes vasos que
afecta a las arterias cardtida, cerebral, subclavia y pulmonar. La hipertension arterial se observa
con frecuencia en pacientes con SHUa.

e Manifestacidn cutanea

La afectacion dermatoldgica en SHUa es rara, pero si se han notificado lesiones cutdneas
purpduricas, ulcerativas o necroticas.

e Manifestacién Ocular

La afectacion oftalmoldgica es otra manifestacion rara del SHUa. Se han notificado casos de
oclusion de la arteria retiniana y desprendimiento de retina.55-98-101-102
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Diagndstico.

e |dentificar la MAT.

Ante la presencia de trombocitopenia inexplicable (plaquetas <150000/mm3 o >25 % de caida
desde el valor inicial) y anemia hemolitica microangiopatica (hemoglobina <10g/dl con fragmentos
de glébulos rojos (esquistocitos) en un frotis de sangre) se consideran suficientes para MAT. Como
los esquistocitos a veces son raros o estdn ausentes en la MAT temprana, aun debe ser
sospechada con una LDH u otros marcadores de hemdlisis intravascular, como aumento de
reticulocitos, haptoglobina baja e hiperbilirrubinemia. El Test de Coombs es negativo (con la
excepcion del SHU por Streptococco pneumoniae y en las enfermedades autoinmunes, como
antes se menciond). El perfil de coagulacidn es normal en la MAT. También debe buscarse
evidencia de disfuncién de érgano diana.”’

Infection

Organ dysfunction

Lnmrmine
abnormality

» Sto0l or rectal swab:
culture for STEC: PCR for

» Liver function studies
» Pancreatic enzyme

* ANA, ANCA, EMA,
lupiis

Stx serum: Antibody assessment anticoagulant,

testing » Blood pressure | history anti-phospholipid

» HIV serology » Chest X-ray antibodies

« Influenza assay & Renal Ultrasound & Rheumatosd

» Blood cultures factor

= Pulmionary cultures

# Tick born wiral studies

Plasma ADAMTS13 Pregnancy testing Cobalamin

activity + inhiblcor deficlency
= Flasma
homocysteine and
methionine
« Urine
methylmalonic
acid

Cuadro 8: Evaluacion de pacientes con microangiopatia trombética. Nester, C.M., et al. Atypical aHUS: State of the art.
Mol. Immunol. 2015;1-12.

e Dosaje de ADAMTS 13

Los laboratorios especializados pueden determinar tres caracteristicas relacionadas con ADAMTS
13: la actividad (principal parametro a evaluar), el antigeno y la presencia de anticuerpos.

Determinacion de la actividad de ADAMTS 13: Actualmente, se utilizan métodos de segunda
generacion, que utilizan fragmentos especificos de la molécula de FVW (péptidos sintéticos) y no

requieren un tratamiento previo de la muestra para facilitar la accién enzimatica de ADAMTS 13.
De ellos los mas difundidos son los enzimoinmunoanalisis comerciales (ELISA) con deteccidn por
sustratos cromogénicos. Este método utiliza como sustrato un péptido recombinante de fusiéon
GST-VWF73, que contiene el sitio de corte especifico de la ADAMTS 13, inmovilizado en una placa
sobre las que se afade la muestra de plasma en la que se quiere determinar la actividad de la
enzima. En presencia de ADAMTS 13, este sustrato es clivado, exponiendo una secuencia de
aminodcidos especifica que se detecta posteriormente con el agregado de un anticuerpo
conjugado con enzima peroxidasa y posterior revelado con un sustrato cromogénico. La intensidad
de color resulta directamente proporcional a la actividad de ADAMTS 13.
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Determinacion de ADAMTS 13 antigénica: Se mide la concentracién antigénica de ADAMTS 13,
mediante la técnica de ELISA. Esto resulta util para comprobar si las alteraciones congénitas
afectan la expresiéon de la proteina o su actividad funcional.

Para complementar los estudios se pueden determinar: 1. Anticuerpos anti-ADAMTS 13 totales:
pueden medirse por ELISA, western blotting o inmunoprecipitacion. Estos anticuerpos son
principalmente de isotipo IgG, pero también se han descriptos de isotipo IgM e IgA. 2. Anticuerpos
con accidn inhibitoria de la actividad de ADAMTS 13: estos cobran importancia en el diagndstico
de la PTT autoinmune o adquirida. Para detectarlos se realiza una mezcla de plasma de paciente
con plasma control (1:1) y posteriormente se determina la actividad de ADAMTS 13 por alguno de
los métodos previamente descriptos.

Estudios genéticos de ADAMTS 13: Son utiles para la confirmacion del diagndstico de PTT
hereditaria. Existen mas de 100 mutaciones descriptas en el gen de ADAMTS 13, algunas en estado
homocigota y otras en estado heterocigota, que estan involucradas en la fisiopatologia de la
PTT.103

Las muestras de ADAMTS 13 deben recolectarse antes del inicio de la terapia con plasmaféresis, ya
que el plasma de donante puede aumentar la actividad de ADAMTS 13 y/o neutralizar su inhibidor.
Sin embargo, hay algunos estudios que demuestran que las muestras de pacientes analizadas
después de cada recambio plasmadtico diario evidencian actividad de ADAMTS 13 todavia
deficiente (<10 %) en el 89 % de los pacientes, después del primer procedimiento y hasta el tercer
dia luego del recambio plasmatico. Por lo tanto, si una muestra no se extrae antes de la
plasmaféresis, aun puede valer la pena el resultado. Mds importante aun, la plasmaféresis no debe
retrasarse mientras se esperan los resultados de la prueba, ya que un retraso en el tratamiento
puede ser mortal si el paciente tiene PTT,104-105-106

Para la muestra de ADAMTS 13 se utiliza plasma pobre en plaquetas, obtenido con citrato de sodio
3.2% (1:9). No puede utilizarse EDTA como anticoagulante, ya que es un inhibidor irreversible de la
actividad de ADAMTS 13. Las muestras pueden ser conservadas 2-4 horas a temperatura ambiente
o bien guardadas congeladas, preferentemente a una temperatura < -70 °C. Deben descongelarse
a 37 °C en el momento de realizar las determinaciones.

Interferencias: hemdlisis o lipemia severa o una marcada hiperbilirrubinemia interfieren en las
determinaciones pudiendo arrojar falsos valores disminuidos de actividad de ADAMTS13. La
hemoglobina libre en el plasma de pacientes con hemdlisis intravascular puede también inhibir la
ADAMTS 13,13
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e Score Plasmic.

El diagndstico de PTT se confirma por una deficiencia de ADAMTS13. Sin embargo, dada la
urgencia de un diagndstico rapido y el retraso en el tiempo de andlisis de ADAMTS13 en |la mayoria
de los laboratorios, el diagndstico inicial se basa en la sospecha clinica.

Bendapudi et al, desarrolld un score llamado PLASMIC con siete componentes: recuento de
plaquetas, variables combinadas de hemodlisis, ausencia de cadncer activo, ausencia de historia de
trasplante de médula ésea o de trasplante de drgano sdlido, VCM, RIN y creatinina, desarrollado
para predecir a través de signos clinicos qué pacientes tenian una puntuacion de ADAMTS13 < 10%
y, por lo tanto, PTT, y que requieren de plasmaféresis. Los estudios de validacion de este puntaje
han mostrado una sensibilidad muy alta (90-98%) y una especificidad alta (46-92 %).107-18

Este es un método beneficioso cuando realizar las pruebas de actividad de ADAMTS13 no estdn
disponibles inmediatamente.® La puntuacion fue mds atil en las categorias de bajo y alto riesgo,
prediciendo correctamente en el 95% al 96% de los casos. El puntaje intermedio, solo predijo una
deficiencia severa de ADAMTS13, en el 56% de los pacientes. Tener en cuenta que la insuficiencia
hepdtica o la enfermedad renal puede disminuir falsamente la puntuaciéon PLASMIC,104-109

Parameter Points®
Platelet count <30 x 10°/L 1
Combined hemolysis parameter 1

Indirect bilirubin =2 mg/dL, OR
Reticulocyte count >2.5%, OR
Haptoglobin undetectable

No active cancer 1

No history of solid-organ or stem cell transplant | 1
MCV <90 fL

INR <1.5

Creatinine <2.0 mg/dL

_ | = =

Puntuacion menor a 5: Bajo riesgo de deficiencia severa de ADAMTS 13. Puntuacién de 5: Riesgo
intermedio. Puntuacion mayor de 5: Alto riesgo de deficiencia severa de ADAMTS 13.

Tabla 3: Puntuacién diagndstica - Plasmic. Bendapudi et al. Clinical Scoring Systems in Thrombotic
Microangiopathies. Seminars in Thrombosis and Hemostasis. 2017;43,540-548.
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e Toxina Shiga

La Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC) abarca un grupo heterogéneo de patdgenos
entéricos responsables de numerosas enfermedades infecciosas entéricas esporadicas y grandes
brotes en todo el mundo.°

Las toxinas producidas por STEC se nombraron en funcién de su similitud en estructura y funcion
con las toxinas Shiga producidas por Shigella dystenteriae tipo 1. STEC también se conoce como E.
coli verocitotoxigénica y aquellas que causan enfermedades humanas también se conocen como E.
coli enterohemorragica. Los serotipos STEC se nombran de acuerdo con sus antigenos somaticos
(O) y flagelares (H). Las STEC con el antigeno O 157 se denominan STEC 0157,
independientemente de si se ha identificado el antigeno H7 o si se ha confirmado la produccién de
toxina Shiga. Las STEC con otros antigenos O se denominan STEC no 0157 o por su antigeno O
especifico.

El diagndstico temprano de la infeccién por STEC es importante para determinar el tratamiento
adecuado con prontitud. Ademds también podria evitar procedimientos o tratamientos
innecesarios.

Todas las muestras de heces de pacientes con inicio agudo de diarrea adquirida en la comunidad y
de pacientes con posible SHU deben someterse a pruebas para STEC. Algunos pacientes con
infeccion por STEC no tienen heces con sangre visible. Las heces deben analizarse lo antes posible
en el curso de la enfermedad ya que las bacterias pueden ser dificiles o imposibles de detectar en
las heces después de 1 semana de enfermedad, y las bacterias pueden perder los genes de la
toxina Shiga.

El mayor uso del inmunoensayo enzimatico (EIA) o la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para detectar la toxina Shiga o los genes que codifican las toxinas (stx1 y stx2) ha facilitado el
diagndstico de infecciones por STEC tanto 0157 como no 0157. Aunque la EIA y otras pruebas sin
cultivo son herramientas Utiles para diagnosticar la infeccidn por STEC, no deben reemplazar el
cultivo. Se necesita un cultivo puro del patégeno para la serotipificacion y la caracterizacién

molecular.'!

Para la deteccion de todos los serotipos de STEC se incluyen agares cromogénicos, inmunoensayos
enzimaticos, analisis cuantitativos, reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR) vy,
mas recientemente, métodos de andlisis del genoma completo.'*®

Como consecuencia, el cultivo de heces combinado con un ensayo que detecta la toxina Shiga es
obligatorio cuando se enfrenta a un paciente con MAT, independientemente de la ausencia de
diarrea sanguinolenta o la presencia de sintomas neuroldgicos y la terapia de intercambio de
plasma debe iniciarse antes de que se hagan pruebas bioldgicas especificas.!?
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e Andlisis seroldgico del complemento.

La investigaciéon de la via del complemento en la mayoria de las formas de MAT deberia
considerarse probablemente esencial. Sin embargo, estd bien establecido que los marcadores
tradicionales de activacién del complemento, como C3, CH50 y AH50, no son sensibles en el SHUa.
Por esta razén, ahora se usan marcadores séricos mas refinados y ensayos in vitro (como la
deposicién de C5b-9), incluso si la utilidad de estos otros enfoques de investigacidon aun no se han
validado. Para asegurarse de que un evento desencadenante o condiciones amplificadoras del
complemento no se confunda con una causa real, también se investigan muchas formas de MAT a
través de pruebas genéticas.

La medicién de la actividad funcional de la via clasica a través del CH50 (complemento hemolitico
total) y de la via alternativa (AH50) pueden revelar si la activacion reciente del complemento ha
consumido los factores implicados (CH50 y/o AH50 bajos).*

Los niveles bajos de CH50 pueden ocurrir debido a deficiencias congénitas del complemento,
aumento del consumo de componentes del complemento o sintesis insuficiente de los factores del
complemento, y durante las infecciones, la exacerbacién de la enfermedad en pacientes con LES y
en pacientes con enfermedades por inmunocomplejos como la glomerulonefritis.t

La mayoria de los pacientes con MAT mediada por el complemento tendrdn baja actividad AH50.
Un resultado AHS50 bajo se asocia con deficiencias en CFB, CFD, CFH vy properdina,
glomerulonefritis, SHUa, SHU-STEC y consumo de proteinas del complemento.!

La cuantificacion de los componentes individuales del complemento, asi como sus productos y sus
reguladores permite determinar el estado de activacién de las vias y si un factor del complemento
se reduce debido a aumento del consumo o reduccidon de la producciéon. Una combinacién de
niveles bajos de AH50, CFH y CFB en presencia de un nivel normal de C4 y niveles elevados del
factor Bb del complemento es un muy fuerte indicador de disfuncion de via alternativa. La
reduccion en el nivel de C3 es tipicamente asociado con mutaciones en C3, CFl, y CFH, pero no con
mutaciones en CFB.'*3

En el SHUa puede haber consumo de C3 solo, sin consumo de C4, en 30-50% de los pacientes. Los
productos de desintegracion de C3, C4, C5 y Factor B pueden cuantificarse en laboratorios
especializados y ofrecen informacién sobre el estado de activacion del sistema del complemento.
El principal inconveniente es que tienen una vida media muy corta.

La medicion del complejo C5b-9 soluble (C5b-9s) puede reflejar la activacion general del
complemento ya que la activacién de cualquiera de las tres vias del complemento finalmente
conduce a la generacidon del complejo de ataque de membrana. Sin embargo, hay conclusiones
discrepantes con respecto al valor de este ensayo, especialmente en SHUa. Blasco et al,
recomiendan la cuantificacién de niveles de C5b-9s como marcadores Utiles de la sobreactivacion
de la via terminal del complemento. Otros trabajos apoyan esta recomendacion ya que se ha visto
que pacientes en fase aguda presentaban niveles elevados de C5b-9s y todos los pacientes en
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remisién disminuyen sus niveles. La discrepancia esta en otros estudios en donde el tratamiento
con eculizumab no disminuyé los valores de C5b9s y algunos pacientes en remisidn persistian con
niveles altos.’

e Anticuerpos anti-CFH

Todos los pacientes con sospecha de SHUa deben someterse a pruebas de presencia de
anticuerpos anti-CFH. Se utiliza la técnica de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los
resultados del ensayo pueden estar disponibles en unos pocos dias y guiar las decisiones de
tratamiento. Titulos de anticuerpos anti-CFH en la fase aguda (1,000-50,000 unidades arbitrarias
(AU)/ml) (umbral positivo 100-150 AU/ml. Se correlacionan inversamente con los niveles de C3.1*

e Ensayos celulares para medir el depdsito de C3 o C5b-9

A través de estos ensayos es posible determinar la activacion del complemento, midiendo el
depdsito de C3 o C5b-9 directamente sobre células endoteliales, en lugar de evaluar los niveles en
fase fluida. En esta técnica se exponen linajes de células endoteliales, con sensibilidad diferente a
la accién del complemento, al suero de pacientes con SHUa. C3 o C5b-9 son detectados con un
anticuerpo marcado y cuantificado a través de microscopia fluorescente y citometria de flujo. El
suero de pacientes con SHUa incrementa el depdsito de C5b-9 sobre las células endoteliales
comparado con el suero de pacientes normales u otras patologias. Otra utilidad de estos ensayos
es la posibilidad de evaluar la efectividad clinica de eculizumab, que podria guiar la dosificacion y
los intervalos de tiempo o el tiempo total de administracién del farmaco. En estos ensayos se
exponen células endoteliales al suero de pacientes con SHUa simulando un endotelio activado. Se
demostré que los pacientes con SHUa, con o sin variantes identificadas en los genes del
complemento o anticuerpos anti-CFH, activan de manera constante y crénica el complemento en
el endotelio. Ademas, los portadores de mutaciones no afectados mostraron una activacion del
complemento desregulada a nivel endotelial. Adicionalmente se demostrd el nivel de bloqueo de
C5 sobre el endotelio en pacientes que recibian tratamiento con eculizumab.!®®

e Andlisis genético

El estudio molecular y genético del complemento es obligatorio en pacientes con sospecha clinica
de SHUa, ya que se refuerza el diagndstico si se identifican variantes patogénicas o anticuerpos
CFH (50-60% de los pacientes con SHUa), y permite el asesoramiento genético ofreciendo
correlaciones genotipo-fenotipo que predicen el prondstico, la respuesta al tratamiento y el riesgo
de recurrencia posterior al trasplante.?

Los enfoques de pruebas moleculares pueden incluir pruebas seriadas de un solo gen, el uso de un
panel de multiples genes y pruebas gendmicas mas completas:

-Se debe considerar la prueba de un solo gen en personas con SHUa que se presenten antes del
afio de edad, en particular si los antecedentes familiares revelan consanguinidad o evidencia de
herencia autosdmica recesiva; considere primero el analisis de secuencia de DGKE. Si el analisis de
secuencia de DGKE no identifica variantes patdgenas bialélicas, estd indicado un panel
multigénico.
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-Se debe considerar un panel multigénico que incluya C3, CD46, CFB, CFH, CFHRS5, CFl, DGKE, THBD
y VTN en personas con SHUa que se presenten después de un afio de edad. También se deben
considerar pruebas disefiadas especificamente para detectar alelos hibridos CFH/CFHR1 y
CFHR1/CFH y deleciones de CFHR1/CFHR4.

Las pruebas moleculares deben incluir el analisis de modificadores genéticos, incluido el andlisis de
eliminacion de CFHR3/CFHR1 y los haplotipos CFH-H3 y CD46 (MCP)-ggaac. La delecidn
homocigota de CFHR3/CFHR1 y los haplotipos del gen del complemento, principalmente CFH-H3
homocigoto y CD46 (MCP)-ggaac junto con desencadenantes (p. ej., infeccidon, embarazo), pueden
aumentar la penetracién del SHUa.%

El estudio genético deberia realizarse en todos los pacientes con sospecha de SHUa sin evidencia
de infeccion por STEC, deficiencia grave de ADAMTS13 o hiperhomocisteinemia/aciduria
metilmaldnica. La ausencia de variantes de un conjunto dado de genes no excluye el diagndstico
de SHUa debido a la posibilidad de: 1- variantes en genes distintos de los genes SHUa clasicos y 2-
variantes que pueden pasar desapercibidas por secuenciacion de alto rendimiento (p. ej., grandes
reordenamientos gendmicos o variantes no cubiertas por las pruebas de panel convencionales).
Por lo tanto, el diagndstico de SHUa depende principalmente de la clinica, junto con pruebas de
laboratorio para el diagnéstico diferencial, como las pruebas de actividad de STEC y ADAMTS13.
Por ultimo, el genotipado dirigido estd indicado para los familiares de pacientes con SHUa con
variantes genéticas para evaluar las asociaciones de variante(s) de interés con la enfermedad, para
orientar las decisiones de tratamiento y determinar sus perfiles genéticos. Se justifica un
asesoramiento genético cuidadoso debido a la penetrancia incompleta de la enfermedad,
especialmente cuando multiples variantes estan presentes en la familia.®®

Blood
C3, C4, Ba, or Bb
CH50, AHS50
CFH, CH
Antl-CFH and anti-CFI
C3IMEF
sC5b-9
Genetic tests

Tissues
C5b-9 deposition®
C3b deposition assay™

Cuadro 9: Investigacion recomendada en casos de anemia hemolitica microangiopatica con ADAMTS 13 negativa o
MAT comprobada por biopsia. Patriquin C et al. Complement-Amplifying Conditions in Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome: A Canadian Case Series. Canadian Journal of Kidney Health and Disease. 2022;9:1-9.
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Tratamiento.

Un paciente que presenta evidencia clinica y de laboratorio de una MAT debe comenzar
inmediatamente el tratamiento con terapia de recambio plasmatico (TRP) mientras se esperan los
resultados de las pruebas diagndsticas que diferencian cada MAT.?

Microangiopatias trombdticas primarias.

e PTT.

Respuesta clinica: normalizacién sostenida de los recuentos de plaquetas por encima del minimo
limite del rango de referencia establecido (ej. >150000/mm?) y LDH (<1.5 veces el limite superior
de lo normal) después de la cesacion del recambio plasmatico.

Remisidn clinica: respuesta clinica después del cese del recambio plasmatico y mantenida por mas
de 30 dias.

Exacerbacién: reduccién del recuento de plaquetas por debajo del limite inferior del rango de
referencia establecido (<150000/mm?3), aumento de la LDH y necesidad de reinicio del intercambio
de plasma dentro de los 30 dias del ultimo intercambio de plasma después de una respuesta
clinica.

Recaida: descenso del recuento de plaquetas por debajo del limite inferior del establecido
(<150000/mm?3), +/- sintomas clinicos después de los 30 dias de haber detenido el intercambio de
plasma, requiriendo el reinicio de terapia. Esto suele estar asociado con un nuevo aumento de
LDH.

PTT refractaria: trombocitopenia persistente, falta de incremento de recuento de plaquetas
sostenido o recuento de plaquetas <50000/mm3 y LDH persistentemente elevada a pesar de 5
plasmaféresis y tratamiento con esteroides. Esto seria definido como grave si el recuento de

plaguetas se mantiene en <30000/mm3.%°

v" Recambio Plasmatico

El tratamiento principal para la PTT hereditaria es la infusidn de plasma para aumentar la actividad
de ADAMTS13. En cuanto a la PTT adquirida, el manejo actual consiste en TRP (plasmaféresis).
Esto implica la extraccion del plasma del paciente mediante aféresis y reemplazo con plasma de
donante, eliminando asi autoanticuerpos anti ADAMTS13 y reemplazo de plasma con actividad
normal de ADAMTS13.?

El inicio rapido de la TRP es fundamental en la evolucion y el prondstico del paciente. Debe
iniciarse tan pronto como se establezca el diagndstico o incluso si se sospecha el diagndstico de
PTT.*Se aconseja realizar la TRP en las primeras 4-8 horas tras la llegada del paciente a urgencias.
La TRP debe realizarse utilizando plasma fresco congelado como solucién de reposicion e
intercambiando 1-1,5 volumenes plasmaticos en cada sesion. Se efectuara una sesién diaria hasta
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la normalizacién de los pardmetros de hemdlisis y hasta alcanzar un recuento de plaquetas
>150000/mm? durante dos dias consecutivos.?

Asociado a la terapia estandar, se incluyen los glucocorticoides, ya que se cree que aceleran la
recuperacion porque reducen la produccién tanto del inhibidor de ADAMTS 13 (autoanticuerpos) y
la produccién de citocinas. La dosis de glucocorticoides varia segun la gravedad de la PTT, para
casos severos, se administra dosis altas de glucocorticoides, comenzando con pulsos de
metilprednisolona intravenosa y luego se disminuye la dosis a prednisona oral. Tipicamente, el
régimen es prednisona 1 mg/kg/dia por via oral seguido de una disminucion rapida durante 3 a 4
semanas una vez que se ha alcanzado un recuento normal de plaguetas.?

v" Rituximab.

La indicacién de rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20 humanizado) en la PTT adquirida,
asociado a TRP diario, es en pacientes con respuesta subdptima al tratamiento estandar (pacientes
refractarios o pacientes que experimentan una exacerbacion de la enfermedad). Pero también se
ha visto, que utilizar el rituximab como tratamiento de primera linea puede ser una opcion
razonable, ya que resulta en hospitalizaciones mas cortas y menos recaidas posteriores. La dosis
utilizada es de 375 mg/m? en 4 dosis semanales.

El rituximab reduce notablemente la incidencia de recaidas de PTT al disminuir la produccion de
anticuerpos anti-ADAMTS13 vy restaurar la actividad de ADAMTS13, lo que es paralelo al
agotamiento de las células B periféricas. Sin embargo, en el 30 % de estos pacientes, la
recuperacion de ADAMTS13 no es sostenida y se requirieron mas ciclos de rituximab para
mantener una actividad detectable de ADAMTS13. Aunque las infusiones multiples de rituximab
pueden exponer a los pacientes a infecciones u otras complicaciones a largo plazo, los efectos
adversos informados de rituximab hasta el momento son minimos.*®

v Caplacizumab.

El caplacizumab, es un fragmento de inmunoglobulina humanizada, bivalente y de dominio
variable que Unicamente se dirige al dominio Al del factor de von Willebrand, evitando la
interaccion con el receptor de la glucoproteina plaquetaria lb-IX-V y la trombosis microvascular
resultante.

En un estudio realizado por Scully et al, demostraron que los pacientes con PTT que recibieron
tratamiento con caplacizumab se asociaron con una normalizacién mas rapida del recuento de
plaguetas; una menor incidencia de muerte relacionada con la PTT y una menor tasa de
recurrencia. También se reflejo en el menor nimero de dias de plasmaféresis y las estancias mas
cortas en el hospital comparado con placebo. El Caplacizumab estd reservado para formas severas
de la enfermedad.

El Caplacizumab interfiere con el factor von Willebrand, una proteina clave en la hemostasia, por
lo que en consecuencia, se asocia con sangrado mucocutaneo similar al observado en pacientes

con la enfermedad de von Willebrand, pero fueron sangrados leves.*118
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e SHUa.

El tratamiento del SHUa debe contemplar 2 estrategias distintas: por una parte medidas
terapéuticas de soporte encaminadas a controlar las consecuencias del SHUa (fracaso renal agudo,
hipertension arterial, anemia, trombocitopenia, etc.), y el tratamiento especifico para frenar y
revertir la situacion de MAT.°

La plasmaféresis es el tratamiento estandar inicial para una MAT hasta el momento indiferenciada.
Si una unidad de aféresis no estd disponible de inmediato, se pueden iniciar infusiones de plasma
fresco congelado (PFC), 40-60 ml/kg de peso corporal al dia, mientras se espera la plasmaféresis.

La mortalidad por PTT disminuyé de mds del 90 % a menos del 10 % con la incorporacidn de
plasmaféresis, pero el resultado es desfavorable en pacientes con SHUa tratados con
plasmaféresis como Unica terapia. La mayoria de los pacientes experimentardn una lesién tisular
continua, demostrado por la activacion plaquetaria y la falta de normalizacién de LDH, y la
interrupcién de la plasmaféresis se asocia con altas tasas de recaida y progresion a enfermedad
renal crénica (ERC). El retraso en la confirmacién de un diagndstico de SHUa y de la instauracion
del tratamiento adecuado, a menudo provoca ERC o la muerte en el plazo de un afio,
independientemente de si la plasmaféresis ha inducido una remisién hematolégica transitoria. La
incidencia de ERC o de muerte dentro de un afio varia seglin la mutacién responsable de la
susceptibilidad a la enfermedad, pero siempre es alta.!*®

Las principales complicaciones de la TRP son la obstruccidn de la via venosa (6%), la hipotensidn
arterial (5%) y la alergia (4%).1°

La indicacién de plasmaféresis en el SHUa hasta el acceso de eculizumab, deben ser diarias (al
menos 5 dias) con intercambio de 1-2 volemias en adultos y 100 ml/kg en nifios. La reposicion se
debe realizar con PFC, ya que es terapéutico en PTT y SHUa. La respuesta se evalla a la quinta
sesion, especificamente en estabilizacién o mejoria en los recuentos hematoldgicos y en el grado
de dafio organico. La resistencia a la plasmaféresis se define como la imposibilidad de mejorar los
recuentos plaquetarios, o en reducir niveles de LDH, o disminuir la creatinina sérica al menos en
25%; todo esto luego de 5 o mas sesiones de plasmaféresis diarias. Cuando existe respuesta
(mejoria en los recuentos plaquetarios y ausencia de progresion en el dafo organico) se debe
mantener plasmaféresis diarias hasta la normalizacién de recuentos plaquetarios y LDH. Si la
plasmaféresis no entrega beneficios debe ser suspendida.'?®

v" Eculizumab.

El eculizumab es un anticuerpo 1gG2/4 kappa monoclonal humanizado, producido por tecnologia
de ADN recombinante, que se une a la proteina del complemento C5 con gran afinidad,
bloqueando su escisién a C5a y C5b e impidiendo la generacién del complejo C5b-9 del
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complemento terminal (complejo de ataque de membrana).’°Esta inhibicién detiene la lisis celular
y las manifestaciones clinicas observadas en el SHUa.%

La administraciéon de eculizumab es por via intravenosa, y se debe infundir durante 35 min en
adultos y de 1 a 4 horas en pacientes pedidtricos. No se debe administrar en bolo. No se debe
exceder una duracién maxima de 2 horas de infusiéon en adultos. En caso de que se produzcan
reacciones a la infusién, las velocidades de infusion deben reducirse o suspenderse. Se debe
monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de reaccién adversa durante al menos

1 hora después de completar la infusion.

122

Las dosis recomendadas son las esquematizadas en la siguiente tabla.

Induction dose

Maintenance dose

Dose in patents 18 years 900 mg once a week for | 1200 mg in week 5 after induction dose is completed. Followed by 1200
or older 4 weeks mg once every 2 weeks
Dose in patients <18 Weight >40 kg | 900 mg once a week for | 1200 mg in week 5 after induction dose is completed. Followed by 1200
YEars 4 weeks mg every 2 weeks.
3040 kg 600 mg once a week for | 900 mg in week 3 after induction dose is completed. Followed by 900
2 weeks mg every 2 weeks.
20-30 kg 600 mg once a week for | 600 mg in week 3 after induction dose is completed. Followed by 600
2 weeks mg every 2 weeks.
10-20 kg G600 mg in week | 300 mg in week 2. 300 mg every 3 weeks.
5-10 kg 300 myg in week | 300 mg in week 2. 300 mg every 3 weeks.

Tabla 4: Régimen posoldgico de eculizumab en pacientes con sindrome urémico hemolitico atipico. Raina R et al.
Optimal management of atypical hemolytic uremic disease: challenges and solutions. International Journal of
Nephrology and Renovascular Disease. 2019;12:183-204

Se presenta en viales de un solo uso de 300 mg. Los efectos adversos mas comunes informados
fueron hipertensién arterial, cefalea, anemia, leucopenia, diarrea, vomitos y nduseas.

La reduccidn en la formacion del complejo de ataque de membrana que produce eculizumab
elimina los mecanismos de defensa del organismo frente a Neisseria meningitidis en condiciones
normales. Por lo que a los pacientes previamente a la administracion de eculizumab, es necesario
vacunarlos frente a N. meningitidis (preferentemente con vacunas tetravalentes conjugadas frente
a los serotipos A, C, Y y W135, y serotipo B).10123

La vacunacién debe ser al menos 2 semanas antes de administrar eculizumab, a menos que los
riesgos de retrasar la terapia superen el riesgo de una infeccidon meningocécica.'*® También se
recomienda en los nifios vacunar contra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo
B. Si no es posible retrasar la administracidon de eculizumab para la vacunacidn, se sugiere realizar
profilaxis antibidtica con ciproflaxacina o amoxicilina.'?°

Después de un episodio reconocido de SHUa, el 90 % de los adultos recaen en el plazo de 1 afio sin
el tratamiento adecuado. Mas alla del primer afio, el riesgo de recaida es de aproximadamente el
25%. Antes de la disponibilidad de eculizumab, la mayoria de los pacientes con SHUa grave
progresaban a ERC con su primer episodio. Claramente, eculizumab debe iniciarse lo antes posible
después de que se realiza el diagndstico de SHUa. Esto es de suma importancia cuando se intenta
lograr la maxima recuperacion de la funcion renal.

En una revision de 11 pacientes pedidtricos y 13 adultos con SHUa tratados con eculizumab, la
recuperacion hematoldgica ocurrié en el 100%. La creatinina disminuyé al menos un 25% en el
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90% de los casos pediatricos, pero en sélo el 69,2% de los casos de adultos. Nuevamente, cuanto
mas corto sea el intervalo entre el inicio de los sintomas clinicos y la terapia con eculizumab, mejor
sera la respuesta. También se observo cierta recuperacién de la funcién renal en todos los estadios
de la ERC. Tener en cuenta el hecho de que la duracién mas larga durante la cual el eculizumab
permitio la interrupcion de la hemodialisis fue de 4 meses por lo que no debe verse como un limite
al potencial de recuperacién renal completa. En términos de otros pardmetros de laboratorio
compatibles con una MAT, los recuentos de plaquetas deberian normalizarse, o al menos
aumentar significativamente, en las semanas 1 a 2 de tratamiento (después de 1 o 2 dosis de
eculizumab), junto con el cese de toda la terapia con plasma y sin necesidad de didlisis. Para la
semana 4, debe haber aumentos continuos en los recuentos de plaquetas; normalizacién de la
haptoglobina; y una normalizacién, o al menos una marcada disminucién en LDH. El control de los
niveles plasmaticos del farmaco no parece ser util, al menos en adultos. Se puede obtener una
medida de la actividad del farmaco a través de la evaluacion de CH50; debe suprimirse por
completo dentro de un dia de iniciar eculizumab.*®

Hasta la mitad de los pacientes con SHUa no tienen mutaciones identificadas, pero tales pacientes
han demostrado responder a eculizumab en informes de casos y ensayos prospectivos. Por lo
tanto, no hay razén para posponer el inicio de eculizumab en la fase aguda de la enfermedad a la
espera de los resultados del estudio del complemento.*?*

Tener en cuenta que las infecciones son condiciones amplificadoras del complemento y gatillantes
de SHUa, por lo que se deben prevenir y mantener eculizumab durante estas, incluso es
planteable el aumento de dosis y monitorizacién con niveles plasmaticos de eculizumab o CH50.22
Esto puede ser util para evaluar posible infradosificacién cuando se han espaciado los intervalos
entre dosis o cuando las caracteristicas clinicas o histolégicas sugieren una respuesta incompleta a
eculizumab.12

El tratamiento del SHUa por anticuerpos anti-CFH, en el periodo agudo requiere tratamiento con
plasmaféresis e inmunosupresion con corticoides mas ciclofosfamida o rituximab. Titulos de
anticuerpos < 1.000 AU/ml se asocian a remisién hematoldgica y resultados favorables. El
tratamiento de mantenimiento continuara con corticoides asociados a micofenolato o azatioprina.
El objetivo es mantener titulos < 2.000 AU/ml ya que sobre este valor aumenta significativamente
la probabilidad de recurrencia.'?®

En cuanto al retiro del eculizumab, Fakhouri et al, llevd a cabo un primer estudio abierto
multicéntrico prospectivo para evaluar la suspension de eculizumab en nifios y adultos con SHUa.
Cincuenta y cinco pacientes (19 nifios) suspendieron el eculizumab. Veintiocho pacientes (51 %)
tenian variantes raras en los genes del complemento, principalmente en MCP, CFH y CFIl. Al
suspender eculizumab, 17 (30 %) y 4 pacientes (7 %) tenian enfermedad renal crénica en estadio 3
y 4, respectivamente. Durante el seguimiento, solo 13 pacientes (23%; 6 nifios y 7 adultos)
experimentaron una recaida de SHUa. Este estudio lo que demuestra es que el riesgo de recaida
de SHUa después de la suspension de eculizumab estd determinado predominantemente por la
presencia o ausencia de una variante rara en un gen del complemento e indica claramente que la
suspension de eculizumab es factible y segura en nifios y adultos con SHUa y variante de gen del
complemento no detectada. En este subgrupo de pacientes, el riesgo de recaida de SHUa después
de la interrupcion del tratamiento fue <5%. Por el contrario, en los portadores de variantes del gen
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del complemento, el riesgo de recaida de SHUa es significativo y se estima en aproximadamente
50% en pacientes con las variantes mas frecuentes, en los genes CFH y MCP. Ademas de la
genética del complemento, que pueden ayudar en la toma de decisiones, por un lado las pacientes
femeninas parecian tener un mayor riesgo de recaida en comparacion con los pacientes
masculinos. Por otro lado, el nivel elevado de C5b-9s al suspender eculizumab se asocié de forma
independiente con el riesgo de recaida de SHUa. Ademas, la ERC residual significativa (incluida la
proteinuria sin disminucién del filtrado glomerular) en un paciente con SHUa tratado con
eculizumab debe alentar la precaucion en la interrupcién del tratamiento. En conclusidn, este
estudio prospectivo indica que una estrategia de suspension de eculizumab en pacientes con SHUa
basada en la genética del complemento es razonable y segura. Sin duda, esta estrategia mejorara
el manejo y la calidad de vida de una proporcién considerable de pacientes con SHUa. También
permite una reduccién significativa de los costos sanitarios (32 millones de euros durante 2 afios
en el presente estudio) y un uso éptimo de un tratamiento innovador y caro.®

Otro estudio que esta siendo llevado a cabo por Dunns et al, determinara si es seguro retirar
eculizumab utilizando una metodologia de ensayo disefiada para detectar un exceso de resultados
adversos después de la retirada, estimara la proporciéon de pacientes con SHUa que se pueden
mantener sin eculizumab y probard un sistema de vigilancia para identificar la recaida temprana.
El grupo de pacientes estudiados serdn cuidadosamente monitoreados permitiendo determinar
como se puede detectar la recaida subclinica temprana utilizando mediciones bioquimicas y
hematoldgicas estandar y nuevos biomarcadores de activacidon del complemento o lesién tisular.

Los participantes seran revisados semanalmente (+/- 2 dias) durante el primer mes, luego semanas
alternas (+/- 2 dias) hasta el mes 6, luego mensual (+/- 7 dias) a partir de entonces hasta el final
del periodo de prueba (mes 24). En cada visita de estudio, los participantes se someteran a las
evaluaciones de seguimiento clinico y de laboratorio. Y ademas recibiran capacitacién para realizar
y comprender los resultados de andlisis urinario realizado en domicilio, con la intencién de
detectar tempranamente la presencia de hematuria.?®

v" Ravulizumab.

Ravulizumab, es un anticuerpo 1gG2/4K monoclonal que se une de forma especifica a la proteina
C5 del complemento, de forma que inhibe su escisidn en C5a y C5b e impide la generacion de C5b-
9. Ravulizumab preserva los componentes iniciales de la activacion del complemento que son
esenciales para la opsonizacion de los microorganismos y la eliminacién de inmunocomplejos.>®

Fue desarrollado a partir de eculizumab, se le hicieron dos sustituciones de aminoacidos logrando
que estos cambios produjeran una mayor duracidn de la inhibicion de la activacidon del
complemento terminal y una vida media de eliminacién media mayor de 4 veces (51,8 dias) en
comparacién con eculizumab.

Ravulizumab ha sido aprobado en Estados Unidos y Europa para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos con SHUa, que tengan un peso 2 10kg, que no han recibido tratamiento
previo con inhibidores del complemento, o que han recibido eculizumab por al menos 3 meses con
evidencia de respuesta al mismo.'?’

En pacientes adultos (= 18 afios), las dosis de mantenimiento de ravulizumab se deben administrar
una vez cada 8 semanas, comenzando 2 semanas después de la administracion de la dosis de
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carga. En el caso de pacientes que cambian de eculizumab a ravulizumab, la dosis de carga de
ravulizumab se debe administrar 2 semanas después de la ultima perfusidon de eculizumab vy, a
continuacioén, las dosis de mantenimiento se administran una vez cada 8 semanas, comenzando 2
semanas después de la administracion de la dosis de carga.>®

Intervalo de peso Dwsis de carga (mg) Dosis de mantenimiento
corporal (kg) Dial (mg)*
Dias 15, 71 v 127 (cBs)
=40 a <60 kg 2.400 mg 3.000 mg
=60 a <100 kg 2.700 mg 3300 mg
=100 kg 3.000 mg 3.600 mg

Tabla 5: Pauta posolégica de ravulizumab basada en el peso. Ministerio de Sanidad, consumo y bienestar social.
Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Informe de Posicionamiento Terapéutico de ravulizumab
(Ultomiris®) en sindrome hemolitico urémico atipico. 2022;1-13.

En el SHUa, el tratamiento con ravulizumab se debe administrar durante un minimo de 6 meses,
después de este periodo, es necesario analizar la duracién del tratamiento caso por caso.”®

Se ha demostrado también que ravulizumab y eculizumab tienen perfiles similares de eficacia y
seguridad en poblaciones con hemoglobinuria paroxistica nocturna.?’

Mientras que ambos ofrecen transformadores beneficios clinicos, las diferentes frecuencias de
dosificacidn de estos tratamientos pueden tener implicaciones financieras importantes al tratar
una condicion como SHUa que tiene una impredecible duracién y curso. En pacientes de Estados
Unidos con SHUa, el ravulizumab proporcioné reducciones de costos del 32,4 al 35,5 % frente a
eculizumab.?®

En los pacientes que tienen mutaciones genéticas pero no en los genes del complemento, como
DGKE, INF2 y MMACHC se ha demostrado que hay falta de respuesta al eculizumab. Por lo que el
tratamiento es de nefroproteccién.*®

54



Servicio Nefrologia. Hemodidlisis y Trasplante renal - HPC.

Microangiopatias trombdticas secundarias.

En las formas secundarias de MAT, el tratamiento de eleccién debe tener como objetivo corregir la
enfermedad subyacente junto con medidas de soporte adecuadas. En algunas formas secundarias
puede ser beneficioso el uso de plasmaféresis e incluso el uso de agentes anticomplemento, ya
gue cada vez hay mas pruebas de que la MAT secundaria podria presentar desregulacién del
sistema de complemento, dando lugar a dafio endotelial.!

e SHU por STEC.

La terapia de apoyo sigue siendo el pilar del tratamiento de SHU por STEC, manejo del equilibrio
de liquidos, anomalias electroliticas e hipertension arterial si estd presente. La insuficiencia renal
aguda (IRA) oligoandrica, la sobrecarga de liquidos, la hiperpotasemia refractaria o el sindrome
urémico se manejaran con reemplazo renal, ya sea didlisis peritoneal o hemodialisis.

Hay evidencia para apoyar la hidratacién de liquidos por via intravenosa en la fase prodréomica de
SHU por STEC. Ya que los hallazgos sugieren que la hemoconcentracion puede modificar la
trayectoria del proceso de la enfermedad y afectar negativamente la gravedad de la enfermedad
(p. ej., desarrollo de IRA oligurica, necesidad de dialisis y muerte).

En un estudio multicéntrico, se relaciond la expansion de volumen intravenoso con el resultado
general y se evidencié reduccidn de la necesidad de didlisis, reduccién del desarrollo de secuelas
neurolégicas y menos dias de hospitalizacion. Existe la necesidad de una mayor conciencia en la
identificacion temprana de E. coli e inicio de fluidoterapia intravenosa en atencidn primaria y
secundaria para reducir la carga de morbilidad a nivel mundial.

La microangiopatica trombdética desencadenado por la toxina Shiga en nifios infectados con STEC
varia en gravedad; algunos nifios tienen enfermedad minima con recuperacién completa, otros
desarrollan “SHU parcial”, mientras que algunos progresan a insuficiencia renal y muerte,2%-13°

|”

La plasmaféresis no estaria indicada ya que no otorga grandes beneficios. Algunos centros la han
utilizado como terapia de rescate, sobre todo en afectaciones neuroldgicas grave.®’

Esta recomendacidon es apoyada por la American Society for Apheresis, que otorga una
recomendacién II-3 baja para el uso de plasmaféresis en pacientes con sindrome hemolitico
urémico tipico. Se cree que la plasmaféresis podria eliminar la toxina shiga circulante o factores
que dafian el endotelio. Datos para respaldar tal suposicidn son, sin embargo, escasas. En primer
lugar, la toxina shiga nunca ha sido identificada en la circulacién. En segundo lugar, la densidad del
organismo infectante y la concentracién de la toxina en las heces disminuyen en el colon a medida
que se desarrolla el sindrome hemolitico urémico. En tercer lugar, hay amplia evidencia de lesién
vascular antes de que se produzca el SHU, y el dafio microvascular posiblemente se manifieste
antes de la manifestacion clinica de la enfermedad.*®!
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El uso de antibidticos es controvertido. No se recomienda usar antibidticos para tratar la infeccion
por STEC (E. coli 0157) debido a la ausencia de beneficios o al aumento potencial del riesgo de
desarrollar SHU. Existe evidencia de que el uso de antibidticos conduce a un aumento en Ia
produccién de toxinas o su liberacion.

Sin embargo, hay datos del brote de SHU ocurrido en Alemania en 2011 con E. coli 0104 que
respaldan el uso de antibiéticos en pacientes con SHU por STEC establecido, con una reduccién de
las convulsiones, las muertes y la necesidad de cirugia abdominal cuando se usaron antibiéticos
combinados. Pero los resultados de este brote debido a E. coli 0104 no son generalizables a
infecciones con otros serotipos, ya que E. coli 0104, a diferencia de 0157, no libera mayores
cantidades de toxina Shiga en respuesta a concentraciones terapéuticas de antibiéticos.'*?

Por lo que el uso de antibidticos debe considerarse de forma individual, tratando de indentificar lo
m4s rapido posible el germen y la cepa involucrada.®

En cuanto al eculizumab, en ausencia de ensayos controlados aleatorizados es muy dificil concluir
si realmente hay un efecto beneficioso de eculizumab en SHU por STEC. Los unicos datos
disponibles sobre su eficacia provienen de pequefias series de casos y datos observacionales no
controlados. Como es el caso de un estudio que se publicé en 2011, en donde 3 nifios con SHU por
STEC, clinicamente grave (deterioro neuroldgico e IRA con requerimiento de didlisis), fueron
tratados con eculizumab luego de recibir el tratamiento convencional. Los tres pacientes
mostraron una mejoria dramatica en sus sintomas neuroldgicos dentro de las 24 horas de la
primera dosis y la normalizacién de sus parametros hematoldgicos dentro de los 5 dias. Estos
resultados fueron impresionantes, pero es posible que la recuperacidon de estos pacientes no
estuviera relacionada con el uso de eculizumab, si no con la propia evolucién natural, muy variable
del SHU por STEC. Por lo tanto, aun debe determinarse con mayores estudios la eficacia del
eculizumab en este tipo de SHU.1*3

La mayoria de los pacientes con SHU por STEC o aquellos con SHU posdiarreico no relacionado con
STEC se presentan con niveles elevados de C5b9 en plasma. Aunque >50% de los pacientes
presentan enfermedad renal grave, el resultado clinico parece favorable, con una rapida mejoria
de la funcién renal. Del mencionado brote de SHU por STEC en Alemania, el mayor hasta la fecha
(SHU desarrollado en 855 de 3842 pacientes infectados con STEC), proporciond nuevos datos
sobre el curso clinico y efectos de diversas estrategias de tratamiento, incluida la inhibicion del
complemento. El eculizumab se usd en pacientes con enfermedad grave, pero no parecid tener
efecto a corto plazo.!3

e VIH.

La plasmaféresis es el pilar del tratamiento en la MAT-VIH y la afectacién renal suele ser la Ultima
en mejorar. Se debe continuar hasta que los sintomas neurolégicos se resuelvan y tanto la LDH
sérica como el recuento de plaquetas se hayan mantenido normales durante 3 dias. La terapia
antirretroviral es un componente importante del manejo. El uso de corticoides debe ser
individualizado. La esplenectomia y los anticuerpos monoclonales deben reservarse para aquellos
que son refractarios al intercambio de plasma. El prondstico a largo plazo de la MAT-VIH depende
del estadio de la infeccidn por el VIH. Los pacientes con MAT-VIH, que no tienen SIDA, tienen un
resultado favorable cuando se tratan con plasmaféresis.”?
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e Enfermedades autoinmunes.

No existe un consenso claro sobre el abordaje terapéutico de la MAT asociada a enfermedades
autoinmunes. De acuerdo al trabajo realizado por Martis N et al, en la mayoria de los casos, el
tratamiento con farmacos inmunosupresores condujeron al control e incluso a la remision del
sindrome de MAT junto con la enfermedad autoinmune asociada. Sus hallazgos reflejaron lo que
se ha descrito previamente en la MAT asociada al cancer, en el sentido de que el tratamiento de la
enfermedad subyacente es crucial para el manejo de MAT asociada a enfermedad autoinmune.”

En cuanto al uso de eculizumab en SHUa secundario, en los ultimos afios, muchos informes han
reportado el efecto beneficioso de este farmaco en diferentes tipos de SHUa secundario. En la
mayoria de estos pacientes se ha demostrado ausencia de anomalias genéticas, pero esto no
excluye la participaciéon del complemento en la patogenia del SHUa secundario. El fenotipo de
células endoteliales activadas procoagulantes y proinflamatorias caracteristico de la MAT puede
inducir una activacién no especifica del complemento en forma transitoria, desapareciendo una
vez resuelta la condicién desencadenante. Esta activacidon del complemento de "segundo golpe"
podria amplificar el dafio endotelial causado por la etiologia inicial, agravando la MAT y haciendo
gue no responda al tratamiento de la causa inicial. Para estos pacientes que no responden al
tratamiento de la afeccién subyacente Caravaca-Fontan y Praga proponen un esquema de
tratamiento corto con eculizumab de 4-8 semanas.!®

Secondary HUS
(causative condition clearly identified)

» Microangiopathic hemoalytic anemia
» Thrombocytopenia
* Acute kidney injury
* ADAMTS-13 >10%
* STEC-HUS excluded

l

:Trealmem «of underlying condition|

A ;'
Persistence of TMA ( TMA resolution
and/or | Kidney function recovery |

Progressive kidney function
impairment >7 days after treating
the underlying condition

l

* Meningococeal vaccination
« Antibiotic prophylaxis
+ Samples for complement
genetic study

[ Eculizumab |
| 48 weeks |

Figura 3: Algoritmo esquematico para el uso del bloqueo del complemento en el SHU secundario. Caravaca-Fontan F.
Praga M. Complement inhibitors are useful in secondary hemolytic uremic syndromes. Kidney International. 2019:96(4),
826-829.
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e Trasplante renal.

La recurrencia de SHUa ocurre en 60-70% de los pacientes. El 43% de las recurrencias ocurren en
el primer mes postrasplante y 70% durante el primer afio, con un tiempo promedio de pérdida del
injerto de 6 meses. El riesgo de pérdida del injerto con una primera recurrencia es 80-90%.1%°

Zuber et al, recomienda la profilaxis con eculizumab en pacientes con SHUa que reciban un
trasplante renal y en aquellos para quienes el estudio genético del complemento y un historial
médico anterior predigan un riesgo alto y moderado de recurrencia pos trasplante. Justifica esta
propuesta basandose en tres observaciones. En primer lugar la recurrencia del SHUa pos
trasplante generalmente ocurre de forma muy temprana y es probablemente precipitado por
injuria endotelial inducida por isquemia-reperfusion. En segundo lugar, se demostré una mejor
supervivencia del injerto en pacientes tratados con terapia profilactica en comparaciéon con los
que recibieron eculizumab después de una recurrencia. En tercer lugar, la presencia de “SHUa
criptico”, que se define por la progresiéon de un proceso de MAT en ausencia de las caracteristicas
hematoldgicas distintivas.®

Tener en cuenta que los anticalcineurinicos pueden producir MAT pos trasplante, y aunque no
estén contraindicados, se debe evitar la sobreexposicién. Los inhibidores mTOR no se
recomiendan. El Belatacept puede ser una alternativa de inmunosupresidn sin riesgos de MAT.

Si se considera el trasplante renal con donante vivo, serd fundamental el estudio genético del
donante. Evitar el trasplante renal sin previo estudio genético del receptor, ya que el prondstico
varia ampliamente segun el tipo de mutacién. No se recomienda el trasplante con criterios de
donante expandido, isquemia prolongada, donante fallecido por paro cardiaco, o con anticuerpos
donante-especificos.?

e Embarazo.

Debido a la extrema gravedad del SHUa relacionado al embarazo el intercambio de plasma debe
iniciarse rapidamente. Los pacientes con desregulacién del complemento deben ser informados
del riesgo relativamente alto (20%) de SHUa relacionado al embarazo, y debe ser monitoreado de
cerca. La desregulacion de la C3-convertasa es probablemente asociado con una amplia gama de
complicaciones del embarazo, incluido el sindrome HELLP y, lo que es mas importante, SHUa
asociado a embarazo.®

Con respecto al eculizumab, en una cohorte espanola con SHUa asociado al embarazo, diecisiete
pacientes se sometieron a tratamientos con plasma y solo tres tuvieron una respuesta positiva
mientras que diez pacientes recibieron eculizumab con una excelente respuesta renal en todos,
independientemente de tener o no anomalias hereditarias del complemento. Los datos sobre su
uso durante el embarazo aun son limitados, aunque de acuerdo con las evidencias reportadas,
parece ser seguro para el feto y recién nacido.®®
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Protocolo de diagndstico y tratamiento propuesto para pacientes con microangiopatia
trombatica del hospital provincial del Centenario de Rosario.

Pese a que los sindromes de MAT son tan complejos y diversos y que hay sindromes en los que el
agente causal no es hallado, es imperativo llevar a cabo un estudio minucioso, ordenado, rapido y
practico para ofrecerle al paciente las terapias disponibles y asi poder disminuir la morbi-
mortalidad y mejorar la sobrevida de esta devastadora enfermedad.

Luego de haber revisado ampliamente la bibliografia, se plantea un algoritmo de diagndstico y
tratamiento con la intencidon de abarcar todas las etiologias posibles, su estudio y tratamiento,
contextualizado para la utilizacién en nuestra institucién, un Hospital publico de la ciudad de
Rosario.

Dafio organico - Identificar la MAT # - Plaguetas < a 150000/mms3 o = 25% de caida desde el valor incial
(tener en cuenta la posibilidad de recuento normal).

Anemia hemolitica: LDH elevada, Reticulocitosis, Haptoglobina baja.

Reservar muestra de sangre para estudio de
ADAMTS 13 y estudio de complemento

Esquistocitos (presentes o no). Test de Coombs negative

»a 5 Altoriesgo

ADAMTS 13 < 5-10%

< = a5 Bajo/Intermedioriesgo

ADAMTS 13 > 10%

C3-C4-Ch50/Ah50,
FH, FI, Ac anti

Score Plasmic
< a 5 Bajo riesgo

-= a5 Intermedio
-»a 5 Alto riesgo

-Plasmaféresis
(si no es posible

-Plasmaféresis

-Corticoides el acceso rapido

-Rituximahb.
(eventual)

factor H, C5b9s.

-PCRYy cultivo de STEC. -Documentarel -FAN, Anti ADN, -Screening tumoral (de -Recidiva de SHUa. -Test de embarazo
-Ag neumococo en inicio del farmaco+ AntiScl70, ENA, FR, acuerdo a la edad). -Evaluar: ICN, Infec. -Preeclampsia/
orina. sindrome clinico ANCA, Ac Diferenciar si es por Virales, isquemia eclampsia/Hellp.
-Serologfas virales subsiguiente. antifosfolinidos drogas/tumor prolongada, ADE.
Diagnostico | | | | | |
MAT e MAT por MAT y MAT y MAT y MAT y
Infecciones drogas enfermedades enfermedades Trasplante Embarazo
autoinmunes. malignas
| |
Seglin causa, Discontinuar De la causa. De la causa. De la causa. Plasmaféresis.
Conducta evaluar tratamiento. Valorar eculizumab. Modificar Profilaxis y/o Eculizumab.
plasmaféresis Plasmaféresis, (PTT - quimioterapia. tratamiento con
ticlopidina) Eculizumab.
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Conclusién.

e Las MAT en general, son situaciones de emergencia que requieren de una intervencion
rapida y multidisciplinaria.

e Desentrafiar las causas de éstos sindromes tan diversos, puede llegar a ser realmente un
gran desafio.

e Protocolizar la metodologia de estudio nos permitird acortar los tiempos diagndsticos y
acelerar la terapéutica para tratar de conseguir mejores resultados.
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