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Actualizacion en sindrome hemolitico urémico atipico:
diagnéstico y tratamiento. Documento de consenso

Josep M. Campistol', Manuel Arias?, Gema Ariceta’, Miguel Blasco', Mario Espinosa?,
Josep M. Grinyé®, Manuel Praga®, Roser Torra’, Ramon Vilalta?, Santiago Rodriguez de Cérdoba®

Nefrologia 2013;33(1):27-45
doi:10.3265/Mefrologia.pre2012 . Nov. 11781

REVIEW ARTICLE ‘ ‘

MEDICAL PROGRESS

Atypical Hemolytic—Uremic Syndrome

Marina Noris, Ph.D., and Giuseppe Remuzzi, M.D.

N Engl) Med 2009;361:1676-87.




Definicidn - Triada

Anemia hemolitica microangiopatica no
iInmune (Coombs negativa)

Trombocitopenia | l

Insuficiencia renal aguda



Histologia

Glomeérulos Mesangiolisis
iIsquémicos
Trombos Trombos

glomerulares plaguetarios

arteriolares




Clasificacion MAT

PTT asociada a alteraciones de ADAMTS13 (actividad < 5%)
Genéticas
Anticuerpos (asociada a tratamiento con clopidogrel o ticlopidina)
SHU asociada a infecciones (STEC i STEC-like)

SHU por infeccion de STEC (VTEC) soca O157:H7 u otros (011:H8, O103:H2, 0123,
026).

SHU asociado a infeccion por S. Pneumoniae (Neuraminidasa)
SHU atipico asociado a alteraciones genéticas o inmunes del complemento.
Mutaciones en factor H, factor |, TBHD, CFB i C3
Anticuerpos anti-factor H.
MAT secundarias
Embarazo (HELLP, post-parto).
Otras enfermedades (LES, SAFP, esclerodermia, HIV, H1N1, neoplasias, HTA maligna).

Farmacos (imTOR, CsA/TAC, inh. VEGF, cisplatino, ACO)
Trasplante (6rgano soélido / médula 6sea)




Algoritmo diagndstico
S

Hemoélisis microangiopaticas

Trombocitopenia + LDH elevada ylo
< 150.000 o > 25 % descenso desme:;ﬁ i:?oi‘t_utg;uﬂ:a ylo
descenso hemoglobina #

Mas uno o mas de lo siguiente:

Afectacion renal Afectacion gastrointestinal
Sintomas neurologicos creatinina elevada y/o diarrea ylo
confusion ylo descenso del filtrade glomerular estimado yfo néuseasmdn‘!itos
convulsiones alteraciones urinarias dolor abdominal
| gastroenteritis ;

R R R e

Evaluar actividad ADAMTS13 y test toxina shiga/STECP

|
' + +

<5 % ADAMTS13 actividad > 5 % ADAMTS13 actividad Toxina shiga/STEC positivo

|
' ‘

PTT SHUa MAT secundarias STEC-SHU®




Clasificacion SHU
T e

Sindrome hemolitico urémico

SHU Atlpico

SHU
secundarios

STEC-SHU
y STEC-like




Clasificacion SHU atipico

Tipo de Alteraciones del complemento
presentacion
Familiar Mutaciones en CFH (40-50%), CFI (5-10%), C3 (8-10%),
(< 20%) MCP (7-15%), TBHD (9%) i CFB (1-2%)
Esporadica > 80%
Idiopatica Mutaciones en CFH (15-20%), CFI (3-6%), C3 (4-6%),

MCP (6-10%), TBHD (2%), CFB (2 casos)
Anticuerpos anti-factor H (6-10%)

HELLP Mutaciones en CFH (20%), CFI (20%), MCP (10%)
Trasplante Mutaciones en CFH (15%), CFI (16%)
HIV ?7?

Cancer 27




Fisiopatologia-Sistema del complemento

Via clasicay
de las lectinas Via alternativa
C3-convertasa _( :>_> _( >_ C3-convertasa
(C4b2a) (C3bBb)
|
C3b
Eculizumab H
Factor H Mutaciones
MCP SHUa
factor |
v ﬁ
MAC (formacién) c5 C3b
c5-9 — (activacion) —s== (C5-convertasa)
] : i Membrana
i T T T T P T T T T 0 T T T T T I T celular
Via litica




Célula endotelial y disregulacion del

sistema del complemento
—

B Endothelial Cell with Dysfunctional Complement Regulation
! Neutrophils

bacteria, viruses

C3D Spontaneous hydrolysis,

Platelets Q
1 C3 convertases

ChH ¢kn c3 csa () / &> .
O _C3a c D Anaphylatoxins calilition — o‘.

» csal)  TaFadg
M l CFI TAFI

Proteinases
Oxygen radicals

“ Endothelial-cell damage -
and retraction

Subendothelial matrix —_—




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR
—

Mujer de 38 afos.
Antecedentes personales:

-Hipertension arterial.
-Lupus eritematoso sistémico diagnosticado en 2001.

-Enfermedad renal crdnica terminal secundaria nefropatia lUpica
clase IV diagnosticada en 2008 requiriendo inicio de tratamiento
sustitutivo mediante hemodialisis en 2010.

-Anemia crénica multifactorial.
-Hiperparatiroidismo secundario a ERC.

Tratamiento:

Prednisona 10mg/24h, enalapril 10mg/24h, sevelamero 800mg/8h,
darbepoetina 30 ug/semana.



Ingresa para realizacion de trasplante renal de donante vivo
emparentado (madre, haploidéntica).

Estudios pre-trasplante:

-Analitica: Hb 12.4, Hcto 36.2%, leucocitos 8500 (N 80.9%, L 12.2%),
plaguetas 191700, Quick 111%, TTPA 26.7, fibrinogeno 2.8, glucosa 72,
urea 123, creatinina 4.7, Na 140, K 3.68, Ca 8.3, AST 14, ALT 7.

-Complemento: C3 62, C4 27.

-Autoinmunidad: ANA 1/160 (patrén homogéneo); Ac antiSm, Ac antiRo, Ac
antiLa, Ac anti-cardiolipina, Ac antiB2 microglobulina, anticoagulante
lUpico y Ac anti-plaquetarios negativos.

-Ac anti HLA clase | y Il negativos.

Inmunosupresion:
Timoglobulina, corticoides, micofenolato y tacrolimus.




Evolucion post-trasplante inmediato

dial

plaquetas | 57700

Hb/Hcto 10.2

LDH

bilirrubina | 0.31

creatinina | 2.82




Consulta hematologia

No esquistocitos.

No MAT



https://www.google.es/url?q=http://www.fotosearch.es/ilustracion/hematolog%25C3%25ADa.html&sa=U&ei=ZUlPU57WJcmMO_HhgHg&ved=0CDUQ9QEwBA&sig2=IvkHI5guUM2I4OckhUY4IA&usg=AFQjCNF0bEYAOSXq7MXODCJ_QoPoM28EtA
https://www.google.es/url?q=http://cbtis77mesa4.blogspot.com/2011/04/tinciones-sanguineas.html&sa=U&ei=akpPU6OGN4SfO9OYgcAN&ved=0CFEQ9QEwEQ&sig2=0ROsFlj0PKsV6TL7gjBeYg&usg=AFQjCNGoTNz1qQjy4W4VVQqrnCG_dfKF1w
http://www.forobioquimico.com.ar/a_h_foto4.jpg

Evolucion post-trasplante inmediato

dia 1 dia 2 dia 3 dia 4 dia 5
I 57.700 39.200 31.200 29.300 .
plaquetas . Fiebre
Hb/Hcto 10.2 10 0.8 9.4 |
- BGN en

LDH 1.247 1.409 1.695% orina
bilirrubina 0.31 0.39 0.28
creatinina 2.82 2.71 3.2 3.4,

-Coombs directo, Ac anti plaqueta y anti fosfolipido negativo.
-ADAMTS 13 >5%

-EcoDoppler:vasos ok, IR 0.69, injerto 11cm, grosor cortical ok,
hiperecogeénico.




Nefrélogos de trasplante renal

Trombopenia 29.300/mm?3

Contraindicada PBR



https://www.google.es/url?q=https://cemzoo.com/index.php%3Fxfa-groups-thread/fichas.17548/%26page%3D2&sa=U&ei=Ik1PU-OwCcbGOZapgdgC&ved=0CC0Q9QEwADgo&sig2=Df1Vw4joahXKtv7XerJfuw&usg=AFQjCNG6vlatbiOLy5mY5bt_qlB7cVuEMQ
https://www.google.es/url?q=http://donacion.organos.ua.es/submenu3/inf_sanitaria/renal/control.asp&sa=U&ei=L05PU713iNo5v7yB-As&ved=0CE0Q9QEwEDgU&sig2=-BDZNaUUJB6-oJX2sOIdZA&usg=AFQjCNFauYLsxFpqb7Uh-ewOcoZ45lz7QQ

Nefrdlogos trasplante renal




Tratamiento

1. Inicio recambio plasmatico: 6 sesiones de plasmaferesis
con reposicion con PFC.

2. Conversion a inhibidor mTOR (sirolimus).




Diagndstico y tto de la MAT en TR

Campistol JM y cols. Nefrologia 2013; 33 (1): 27-45
_

Elevada sospecha clinica de MAT postrasplante
{anamia hemolitca no inmune + frombopenia = disfuncién injerto)

\alorar de forma individualizada la posibilidad de biopsia renal

Antecedente de MAT sin
IRCT por SHUa antecedentes MAT secundarias
de SHUa
Probable recurrencia RAH
{completar diagndsticn SHU de nowvo® CMV
difErBI'IDﬂl_:l 1.|l|m 5 BE
Valorar eculizumab Recambios : .
precozmente plasmdticoe Tratamiento etioldgico
+
retirada ICN
|

l

Valorar eculizumakb
&N Casos resistentes




Evolucidon post-tratamiento

_
dia 8 dia 10 dia 12 dia 14
plaguetas 89.000 102.000 128.000 156.000
Hb/Hcto 10.2 10 0.8 9.4
LDH 1544 1328 956 838
bilirrubina 0.29 0.28 0.31
creatinina 3.6 3.9 4.1 4.0




Dia 14. Biopsia renal




Dia 14. Biopsia renal




Dia 14. Biopsia renal. Diagndsticos

1.Rechazo celular agudo grado IB (Banff)

2.Signos de microangiopatia trombotica

|

¢, Tratamiento?




Actitud terapéutica

1. Pulsos metilprednsisolona 500 mg x 3.

2.Reconversion a ciclosporina A.

3. Timoglobulina (5 dosis, 6 mg/kg)

l

Recuperacion progresiva funcion renal.
SCr 1 mes: 1.5 mg/dL.
PBR 3 meses: IF/TA grado |. No signos rechazo.




Estudios adicionales

1. Anticuerpos anti-HLA. Clase | y Il negativos

2. Estudio del complemento y proteinas reguladoras




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR
—

GEN: CFH (Complement factor H) OMIM 134370

secuencia de referencia: Base de datos del MCEI
I:GmID: 3075 Gendmuco ID- NG 0072591 c-DHAID:NM 0001263 ProtemnalD: NP 0001772,

MUTACIONES

o ze han encontrade mamaciones en este gen

POLIMOEFISIMOS

El paciente potrta el haplotipo de riesgo en heterocigosis.

§

Fxon Posicion a SINFE ref FPosiciomn a mvel Muestra Haplotipo
mivel cDINA de proteina diagnostica | e 1iesgo
Promwptor c.-331C=T re3 753354 - C/T T
2 (SCET) o 184G=4 reB002592 p. WV alt2Tle G/G G
9 (5CET c. 1204T=C rs 1061170 p. Tyrd 02 His T/T T
14 (SCE11) c 201640 re3T0E304 £ Ghe72GIn AlG G
19 (SCE16) c.2808G=T rs 1065482 p. GIS36 4 op G/T T




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR
—

GEN: MCP (Membrane Cofactor Protein, CD46) OMIM 120920

Secuencia de referencia; Base de datos del MICREI
(GenlD: 4178 Gendrmco ID: NG 0092961 c-DHA ID: HLI 002329 4 Protena [D: NP_002330.3,

1. MUTACIONES
Mo se han encontrado mmataciones en este gen

2 POLIMOERFISMOS

El paciente porta elhaplotipo de riesgo en hﬁterc:-cig-:}sisﬁ.

Cambios en zonas mtromicas SINFP ref Muestra Haplotipo de
diagnostica riesr;gn§
c.-6524A >3 Promotor rad T96267T AG G
c.-366A > Promotor red 796260 AG G
c.989-7EGRA; Intrén B rs1962145 G/A A
*ROTT=C, 3" TUTE rs7 144 T/C C




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS Y BIOQUIMICOS
Perfil de Complemento (MNiveles de T35 v C4)
(C3: 88 .40 mo/dl [rango normal 75-135]
C4: 3320 moddl [rango narmal 14-60]

ESTUDIO DE LA Via ALTERNATIVA DEL COMPLEMENTO
Ensawo de regulacion de la wia alternativa: Normal
Concentracion plasmatica de factor H: 23 mg/dl [rango normal 12-56]
Autoanticuerpos anti-factor H en plasma; Negativos
Caracterizacion estructural de factor H v proteinas CFHE enplasma:
Bandas andmalas de naturaleza desconocida

Concentracion plasmatica de factor I 73 % del cortrol de referencia [rango normal
71-114]

Expresiaon de MOCP (Memtrane Cofactor Proteim) BN PBLS (lewcocitos de sangre petféicar 101% del
contral de referencia [rango normal 91-109]




Acido sialico
C3b Hep Bb
Common architecture 4
for CFHR 1,2 &5 a~ N——
dimerisation —)
s=n, domains -C8b" activation
C3b binding % —
domains 4 ot oo, S
C3b binding CFH GFHRs/ ™™= CEA., §
domains "x"s
Regulation De-Regulation
complement complement
[nactivation activation
s
CFHR a8
CFHR 3 OB8E 4)(5)




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR

Probable reordenamiento geneético no filiado por el
momento que codifica Complement Factor H-Related
Proteins andmalas. Niveles de proteinas alteradas en
situacion basal no elevados, ciertos factores
(farmacos?) estimularian su produccion y éste

aumento conllevaria el riesgo de desarrollo de SHUa.

Cuatro pacientes de la misma zona geografica con

misma alteracion.




Paciente 310 (A.M.P.). SHUa post-TR

FACTORES AMBIENTALES
DESENCADENANTES,

situaciones que disparan la
activacion del sistema de
complemento:

-infecciones: 50-80 via
respiratoria superior

(HIN1), 30% Gl (también
STEQ)

-embarazo.
-fdrmacos (ACOs, CNils).

-trasplante-
isquemia /reperfusién.

FACTORES GENETICOS que

predisponen a la enfermedad
por impedir una correcta
regulacion del complemento
una vez activado, provocando
aino a los tejidos propios:

50% pacientes con SHUa
presentan mutaciones en
proteinas reguladoras
(infraestimado).

-5-10% presentan Ac anti factor
H.




Complement Mutation-Associated De Novo
Thrombotic Microangiopathy Following Kidney
Transplantation

Table 2: Plasma complement level and molecular genetic abnormalities

Mutations
Patients C3(mgl) C4(mgll) CFBimg/ll CFH(mg/) CFlimg/ll MCP(MFl}  CFH CFl MCP
] 692 203 80 510 32 1201 NBIBK  GI144D no
2 851 249 146 83 68 046 GO50H no no
3 593 257 86 673 96 1006 K1186T  1322T no
4 781 273 86 515 34 763 no S72N no
5 664 131 NA 546 45 693 no 1398L no
6 929 193 NA 418 61 984 no 1288V no
7 1040 232 138 612 73 612 no IVS12+5  no
o S P! MNA S 30 bds no no no
9 783 291 111 592 55 741 no no no
10 674 163 75 576 52 684 no no no
11 645 218 105 541 62 673 no no no
12 1280 266 NA 653 76 638 no no no
13 880 130 NA 617 64 906 no no no
14 1130 455 NA 699 79 747 no no no
15 817 168 143 469 44 1093 no no no
16 1040 279 238 643 70 1064 no no no
17 994 164 189 592 87 1938 no no no
18 1380 353 230 658 82 685 no no no
19 840 239 129 571 51 043 no no no
20 1000 265 142 780 92 765 no no no
21 677 970 NA 587 69 1871 no no no
922 879 204 125 658 76 041 no no no
23 772 296 141 607 77 764 no no no
24 817 232 136 500 50 549 no no no
Mormal Values  (660-1250)  (93-320)  (90-320) (A38-682)  (42-78)  (B00-1500)

MA = Mot available. )
Le Quintrec M et al. Am J Transplant 2008



Trasplante renal en pacientes con ERC secundaria a SHUa

@ @ Anti-CFH Ab
O @@, am— '
E Single kidney Tx
Single kidney Tx : Single
combined with : combined with Kidney Tx
intensive plasma = plasma-exchange
therapy (long term) and corticosteroids
and/or Rituximab

v v

Eculizumab or other complement-targeting agents
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