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Avances en el
diagndstico y
tratamiento del

Sindrome Hemolitico

Urémico atipico

Este resumen describe los
importantes avances que se
han producido en el estudio
del Sindrome Hemolitico
Urémico durante los dltimos
anos y como estos avances es-
tan guiando el desarrollo de
terapias para la prevenciéon
y tratamiento de esta enfer-
medad basados en la utiliza-
cion de inhibidores del com-
plemento. Del mismo modo,
este resumen justifica que un
conocimiento individualiza-
do y preciso de los factores
genéticos de riesgo a Sindro-
me Hemolitico Urémico faci-
lita la atencién a los pacien-
tes, anticipando en muchos
casos su respuesta al plasma
y al transplante renal.

¢QUE ES EL SINDRO-
ME UREMICO HEMO-
LITICO?

El Sindrome Hemolitico Urémico
(SHU) es un trastorno de los vasos
sanguineos pequefios (microvas-
culatura) que afecta preferente-
mente a los rifiones y que se ma-
nifiesta con anemia, disminucién
del nimero de plaquetas, sangre
en orina, anuria y fracaso renal. El
suceso que inicia el desarrollo de la
patologia es la lesion del endotelio
que recubre el interior de los vasos
sanguineos de la microvasculatura
renal que estdn en contacto con
la membrana basal glomerular (la
estructura que permite la filtracién
de la sangre y la formacién de la
orina) (Figura 1). Lalesién del en-
dotelio hace que este se desprenda
de la membrana basal glomerular
y se impida el proceso de filtracién
normal de la sangre. Esta lesion
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Figura 1. Representacion esquemdtica de los glomérulos de un individuo sano y de un paciente con SHU atipico.

endotelial dispara ademads una cas-
cada de eventos que resultan en la
formacién de microtrombos que
ocluyen las arteriolas y los capila-
res renales, interrumpiendo la cir-
culacién sanguinea y provocando
el colapso renal (Figura 1).

Tradicionalmente se pueden dis-
tinguir dos formas de SHU. La
forma mas frecuente (90% de los
casos), denominada SHU cldsico
o tipico, se caracteriza por su pre-
sentacion con diarrea hemorrdgica
y estd asociado a intoxicaciones
por alimentos contaminados por
determinadas cepas de la bacteria
Escherichia coli que producen una
toxina capaz de unirse a la super-
ficie de las células endoteliales y
provocar su destrucciéon. La ma-
yoria de los pacientes con SHU

tipico evolucionan satisfactoria-
mente al cabo de 2-3 semanas, si
bien algunos desarrollan secuelas
renales permanentes y unos pocos
evolucionan a enfermedad renal
cronica. El 10% restante de casos
de SHU representa el denomina-
do SHU atipico, enfermedad rara,
no asociada a diarrea y de peor
prondstico. La mayoria de los pa-
cientes con SHU atipico presen-
tan recurrencias de la enferme-
dad y mas de un 50% desarrollan
una insuficiencia renal terminal.
Asi como el SHU tipico es conse-
cuencia de una infeccién bacteria-
na, la forma atipica de SHU tiene
un claro componente genético,
asocidndose frecuentemente con
mutaciones y polimorfismos en
genes que codifican proteinas del
sistema del complemento.

El sistema del complemento es
esencial en la defensa contra las in-
fecciones por microorganismos y
en otros procesos como la elimina-
cion de los restos celulares que se
van produciendo en la renovacién
de nuestros tejidos. Cuando se
activa el sistema del complemen-
to se generan una serie de molé-
culas cuya funcién es promover
la inflamacién, atrayendo células
del sistema inmune al lugar de la
activacién. La activacion del com-
plemento hace también que se de-
posite sobre el activador (p. e, un
patégeno) una proteina denomi-
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nada C3b, que lo etiqueta para su

destruccién y posterior elimina-
cién por las células del sistema in-
mune. C3y el factor B son protei-
nas fundamentales en este proceso
de activacion del complemento. El
complemento es un sistema po-
deroso en la defensa contra infec-
ciones por microorganismos, pero
exige un control exquisito para que
su activacién no dane los tejidos
y componentes celulares propios.
Para prevenir que esto ocurra
existe un conjunto numeroso de
proteinas reguladoras que evita
que la proteina C3b se produzca
en exceso y hace que el C3b se
deposite exclusivamente sobre
la superficie de los patdogenos.
Este grupo de proteinas regulado-
ras incluye al factor H, ala proteina
MCP (CD46) yalfactor L. Durante
los dltimos afios se ha demostrado
que existe una relaciéon muy estre-
cha entre mutaciones en los genes
que codifican proteinas regulado-
ras o activadoras del complemento
y el desarrollo del SHU atipico. De
hecho, diversos estudios en varios
laboratorios han establecido que
aproximadamente un 40-60% de
los pacientes con SHU atipico son
portadores de mutaciones en ge-
nes del complemento. Hoy en dia
sabemos que las mutaciones en
proteinas del complemento aso-
ciadas a SHU atipico impiden que
este se regule correctamente. Es
importante sefialar que esta pérdi-
da de regulacién del complemento
puede producirse tanto por una

disminucion en la actividad de las

proteinas reguladoras como por
una actividad anormalmente ele-
vada de las activadoras. Asi, mien-
tras que las mutaciones en factor
H, MCP vy factor I incapacitan a
estas proteinas para realizar su fun-
cion reguladora, las mutaciones en
factor B o en C3 son mutaciones
que resultan en mayor activacion
del complemento. La consecuen-
cia de un defecto en las proteinas
reguladoras o de un exceso de fun-
cién en lasactivadoras esla pérdida
de regulacion del complemento, lo
que se traduce en que cuando se
activa el complemento se produce
un dafio accidental a los compo-
nentes celulares propios, como por
ejemplo al endotelio de la micro-

vasculatura renal (Figura 2). CFH
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Figura 2. Mutaciones en SHU atipico.. Mutaciones en las proteinas de la via alternativa del complemen-
to, factor H (CFH), factor I (CFI), MCD, C3 o factor B (CFB), y en la protefna de la coagulacion trombomo-
dulina (THBD) explican la enfermedad en aproximadamente el 50% de los pacientes con SHU atipico. La ca-
racterizacion funcional de estas mutaciones ha establecido que el SHU atipico se produce como consecuencia
de una desregulacion del complemento que afecta a la proteccion de las superficies celulares. Es importante
destacar que esta desregulacion del complemento puede ser consecuencia de un defecto en las proteinas regu-
ladoras (pérdidade- funcién) o una actividad anormalmente aumentada de los activadores del complemento
(ganancia-de-funcién). En un 5-10% de los casos SHU atfpico se han identificado autoanticuerpos anti-factor
H con consecuencias similares a los de las mutaciones pérdida de funcion en factor H.
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No todos los individuos que lle-
van mutaciones en las proteinas
del complemento desarrollan la
enfermedad. De hecho, la pene-
trancia de la enfermedad en los
portadores de mutaciones en algu-
no de los genes del complemento
es aproximadamente del 50%. Es,
por lo tanto, habitual que en fa-
milias en las que se han identi-
ficado mutaciones en los genes
del complemento, s6lo algunos
delos portadores de mutaciones
en estos genes desarrollen la en-
fermedad. Ademis, la presenta-
cidn clinica de la enfermedad entre
familiares puede variar significati-
vamente. Existen casos familiares
de SHU atipico en las que algunos
pacientes presentan manifestacio-
nes mas leves que se resuelven casi
sin secuelas, mientras que en otros
la enfermedad se manifiesta a eda-
des muy tempranas y evoluciona
muy rapidamente a insuficiencia
renal terminal. También existe una
gran heterogeneidad clinica entre
pacientes no emparentados porta-
dores de la misma mutacién. Todo
ello sugiere que deben existir fac-
tores adicionales (genéticos y am-
bientales) que modulan el desarro-
llo y evolucion de la enfermedad.

Recientemente se ha identificado
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que algunas variantes genéticas de
los genes CFH y MCP, frecuentes
en poblacién normal, modulan la
penetrancia y la gravedad Figura
2. Mutaciones en SHU atipico.
Mutaciones en las proteinas de la
via alternativa del complemento,
factor H (CFH), factor I (CFI),
MCP, C3 o factor B (CFB), y en
la proteina de la coagulacién trom-
bomodulina (THBD) explican la
enfermedad en aproximadamente
el 50% de los pacientes con SHU
atipico. La caracterizacion funcio-
nal de estas mutaciones ha esta-
blecido que el SHU atipico se pro-
duce como consecuencia de una
desregulacion del complemento
que afecta a la proteccién de las su-
perficies celulares. Es importante
destacar que esta desregulacion
del complemento puede ser con-
secuencia de un defecto en las
proteinas reguladoras (pérdida-
de- funcién) o una actividad
anormalmente aumentada de
los activadores del complemen-
to (ganancia-de-funcién). En un
5-10% de los casos SHU atipico se
han identificado autoanticuerpos
anti-factor H con consecuencias
similares a los de las mutaciones
pérdida de funcién en factor H.4
de la enfermedad en portadores de
mutaciones en genes de comple-
mento. Estas observaciones, junto
con el hecho de que un porcentaje
significativo de pacientes de SHU
atipico (7-10%) tienen mutacio-
nes en mas de un gen del comple-
mento, indican que la coincidencia
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de diferentes factores genéticos de
riesgo a SHU atipico es un factor
determinante para el desarrollo
de la patologia. En apoyo de esta
hipétesis, se ha observado que los
individuos afectos de SHU atipico
en familias que presentan mas de
un factor de riesgo son aquellos
que acumulan el mayor nimero
de factores de riesgo.

Entre los pacientes con SHU atipi-
co hay un grupo (5-10% del total
dependiendo de las cohortes), sin
mutaciones en factor H o en otros
genes del complemento, que pre-
senta autoanticuerpos anti-factor
H con consecuencias similares
a las de las mutaciones en factor
H. Aunque el significado de estos
anticuerpos en la patogénesis del
SHU atipico no estd completa-
mente establecido, su asociacién
con el inicio o con las recurrencias
de la enfermedad sugiere una rela-
cién causal con ésta. El titulo de
anticuerpos puede disminuir de
forma espontinea con el tiempo
por lo que es importante reali-
zar la busqueda de estos anti-
cuerpos al inicio del SHU atipi-
co. De hecho, los autoanticuerpos
anti-factor H tal vez sean la explica-
cion a posteriori de algunos casos
de SHU atipico para los que no se
ha encontrado un defecto genético
en los genes del complemento. La
existencia de autoanticuerpos con-

tra otras proteinas del complemen-
to en pacientes con SHU atipico es
una posibilidad actualmente en
estudio.

SHU atipico es una patologia com-
pleja, poligénica y multifactorial
en la que participan tanto factores
genéticos como ambientales. La
pérdida de actividad de factor H o
factor I en plasma, de MCP en las
superficies celulares, la generacion
de autoanticuerpos anti-factor H o
la presencia de mutaciones “activa-
doras” en factor Bo C3, predispo-
nen a SHU atipico porque impi-
den una regulacion adecuada del
complemento sobre las superficies
celulares. En este contexto, una si-
tuacion que dispare la activacion
del complemento en la microvas-
culatura no se podra controlar de
modo apropiado sobre las células
del endotelio vascular, ocasionan-
do su destruccién y la formacién
de microtrombos de plaquetas y
fibrina que ocluiran las arteriolas y
los capilares renales. Todavia sabe-
mos muy poco de los factores des-
encadenantes. Aunque es previ-
sible que en un futuro préximo
se vayan definiendo mejor estos
factores, hoyen diase aceptaque
entre ellos estan: las infecciones
(frecuentemente del tracto res-
piratorio), los firmacos inmu-
nosupresores, los tratamientos
anticancerosos, los anticoncep-

tivos orales y el embarazo.

Los datos generados en distintas
cohortes de pacientes en diferentes
paises coinciden en sefialar que la
presentacion clinica de la enferme-
dad esta relacionada con el hecho
de tener o no mutaciones en genes
del complemento y, sobretodo,
con el gen particular que estd mu-
tado. Asi, por ejemplo, mutacio-
nes en factor H se asocian por
lo general con una presentacion
mas agresiva y con secuelas mas
importantes, mientras que los
pacientes con mutaciones en
MCP son los que tienden a evo-
lucionar mejor. Este hecho resal-
ta la importancia de un diagnos-
tico genético ripido y completo;
se deben analizar todos los genes
asociados con SHU atipico para
identificar las posibles mutaciones
en cada uno de estos genes. Un
diagnéstico molecular apropiado
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En los pacientes con
mutaciones en el
regulador de
membrana MCP, el
éxito del transplante
es muy elevado.

requiere la interpretacién cuidado-
sa de los resultados genéticos en el

contexto de la presentacion clinica
de los pacientes.

La infusién de plasma o la plas-
maféresis son las estrategias te-
rapéuticas empleadas habitual-
mente tras la apariciéon de un
primer episodio de SHU atipi-
co y han permitido disminuir la
mortalidad de un 50 a un 25%.
El Grupo Europeo de trabajo
en SHU (European Working
Group on HUS) ha publicado
recientemente las pautas que se
aconseja seguir en el tratamiento
de SHU atipico. La infusién de
plasma permite reemplazar los
reguladores del complemento
con mutaciones pérdida de fun-
cién por proteinas funcionales
mientras que la plasmaféresis
serfa oportuna para la elimina-
cioén de las proteinas con muta-
ciones ganancia de funcién, o de
los autoanticuerpos anti-factor
H. En el caso de mutaciones

en un regulador de membrana
celular como MCP, la infusién
de plasma o la plasmaféresis no
deberian tener efecto alguno.
De hecho, es una observacion
generalizada que la evolucién de
estos pacientes no mejora por el
tratamiento con plasma.

Antes o después, los enfermos
con SHU atipico se enfrentan
a la necesidad del transplan-
te renal. Aunque los pacientes
transplantados presentan fre-
cuentemente recurrencia de la
enfermedad en el rifién trans-
plantado, la experiencia acumu-
lada en estos tltimos anos mues-
tra de una manera inequivoca
que el resultado del transplante
estd muy influenciado por el gen
del complemento que estd muta-
do en los pacientes con SHU ati-
pico. En el caso de mutaciones
en factor H o factor I, proteinas
plasmaticas sintetizadas princi-
palmente en el higado, la recu-
rrencia es de aproximadamente
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el 80%. Sin embargo en los pa-
cientes con mutaciones en el
regulador de membrana MCP,
el éxito del transplante es muy
elevado, debido a que el MCP
expresado en las células del
rifidén transplantado corrige el
defecto genético del paciente.
En estos casos la recidiva de
la enfermedad en el 6rgano
transplantado es solo del 20%.
Aunque existen pocos pacientes
transplantados con mutaciones
en factor B o en C3, los datos
disponibles sugieren que en el
caso de mutaciones en factor B
las recurrencias son més eleva-
das y los pacientes tienen peor
prondstico que en los casos de
mutaciones en C3. Del mismo
modo, son muy pocos los casos
de pacientes transplantados con
mutaciones en mas de un gen.
En estos pacientes la experien-
cia del trasplante ha sido buena
cuando una de las mutaciones
ocurre en MCP.

En los transplantes realizados en
pacientes con autoanticuerpos
anti factor-H, realizar una plas-
maféresis previa al transplante
que disminuya el titulo de au-
toanticuerpos parece ser una
buena opcién para evitar la re-
currencia. Si, ademds, esta prac-
tica se combina con estrategias
para disminuir la produccién de
anticuerpos (p.e. rituximab), se
aumentan las probabilidades de
éxito y se evitan recurrencias.

Con objeto de evitar los proble-
mas de recidivas asociados al
transplante renal en pacientes
portadores de mutaciones en
factor H se han realizado trans-
plantes simultineos de rindén e
higado (fuente mayoritaria del
factor H circulante) con resulta-
dos mucho més favorables si el
doble trasplante se combina con
una plasmaféresis pre-operatoria
junto con infusiones de plasma
durante y postoperatorias para
permitir al higado transplantado
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que produzca suficiente factor H
que evite la activacion del com-
plemento en los 6rganos trans-
plantados. Muy recientemente
se ha planteado que la aplicacién
profildctica de eculizamab (véase
mds adelante) es una alternativa
al transplante combinado higa-
do-rindn en pacientes con muta-
ciones en factor H.

Es importantisimo senalar que
el transplante de 6rgano de do-
nante vivo emparentado con el
paciente esta contraindicado por
el alto grado de recurrencia de
la enfermedad en el injerto y el
elevado riesgo para el donante. Si
este tipo de transplante es la tni-
ca posibilidad, se recomienda un
andlisis genético completo en el
donante para evaluar la presencia
de mutaciones o polimorfismos
que confieran riesgo a desarrollar
SHU atipico, sabiendo que un
resultado negativo en estos andli-
sis no excluye completamente el
riesgo para el donante.

La caracterizacién de los mecanis-
mos patogénicos del SHU atipico
indican que la aplicacién de tera-
pias basadas en la utilizacién de in-
hibidores del complemento podria
ser eficaz para prevenir o reducir el
dano causado por la activacion del

complemento. En este sentido es,
ademds, alentador observar que
detrés de la aparente complejidad
que plantea la existencia de tantos
y tan diferentes factores de riesgo
asociados con SHU atipico, la “au-
tolesion” causada por el comple-
mento se considere “el mecanismo
patogénico” que subyace a esta
enfermedad, incluso en pacientes
en los que no se ha identificado
un defecto genético en el comple-
mento. Segun esto, y al margen de
que pacientes concretos pueden
beneficiarse de tratamientos espe-
cificos, el bloqueo del complemen-
to puede representar una terapia
universal para todos los pacientes
con SHU atipico.

En la actualidad existen varios
inhibidores del complemento
con potencial aplicacién en SHU
atipico. Uno de ellos es el con-
centrado de factor H purifica-
do del plasma, designado por
la Agencia Médica Europea
en 2007 como “medicamento
huérfano” (http: //www.emea.
europa.eu/pdfs/human/comp/
opinion/52123506en.pdf) vy
actualmente en desarrollo pre-
clinico. Otro que ha despertado
grandes expectativas y que ya se
ha utilizado bajo las condiciones
de uso compasivo para tratar al-
gunos pacientes con SHU atipico
es el eculizumab, un anticuer-
po monoclonal que se une a la
proteina del complemento CS,
evitando su activacion y que el
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complemento proceda porla via
litica dafiando las superficies ce-
lulares. Eculizumab estd aprobado
para el tratamiento de la Hemog-
lobulinuria Paroxistica Nocturna
(PNH), una patologia relacionada
con la perdida de reguladores del
complemento y lisis de los eritroci-
tos producida por la desregulaciéon
del complemento en su superficie.

Informes recientes han seiiala-
do que el tratamiento con ecu-
lizumab mejora la funcién renal
durante la recurrencia del SHU
atipico en los pacientes, antes y
después del trasplante renal. In-
cluso se ha indicado su utilidad
como tratamiento profilactico y
evitar la recurrencia en pacien-
tes, portadores de mutaciones
en el factor H, que van a recibir
un transplante. En la actualidad
estdn en marcha ensayos clinicos
multicéntricos para valorar la efica-
cia del tratamiento con eculizumab
en pacientes que han respondido
bien  (http:// clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00838513) o son
refractarios  (http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/ NCT00844844)
a las terapias con plasma. Los re-
sultados de estos ensayos plantean
un futuro muy esperanzador en el
tratamiento del SHU atipico.

El presente estudio

es un granito de arena mas
que nos acerca a un futuro
tratamiento de enferme-
dades hereditarias renales
mediante terapia celular.
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