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C5b-‐9	  	  
(Complejo	  de	  Ataque	  a	  la	  

membrana)	  
Lisis	  celular	  
Proinflamatoria	  
AcBvación	  plaquetaria	  
AcBvación	  leucocitaria	  
AcBvación	  endotelial	  
ProtrombóBca	  

C5a	  
Potente	  anafilatoxina	  
Quimiotaxia	  
Pro-‐inflamatoria	  
AcBvación	  leucocitaria	  
AcBvación	  endotelial	  
Pro-‐trombóBca	  
	  

C5	  

C5-‐Convertasa	  

Los	  inhibidores	  naturales	  son	  necesarios	  para	  controlar	  el	  sistema	  del	  complemento	  
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Vía	  Lec5na	   Vía	  Alterna5va	  Vía	  Clásica	  
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iC3b	  
C3-‐Convertasa	  

C3b	  

Depuración	  de	  complejos	  inmunes	  
	  Opsonización	  Microbiana	  

Anafilatoxina	  débil	  C3a	  

C3	  +	  H2O:	  siempre	  acBvo(crónico)	  C3	  
Amplificación	   	  	  	  	  	  	  	  Inhibidores	  naturales:	  	  	  

	  	  	  	  	  	  	  Factor	  H,I,	  PCM	  	  

	  	  	  	  	  	  Trombomodulina	  	  	  	  

C5b C6 C7 
C8 

C9 



Consecuencias 
Anafilaxia 
Inflamación 
Trombosis 

Consecuencias 

iC3b	  

En	  el	  SHUa,	  la	  ac5vidad	  crónica	  no	  controlada	  del	  complemento	  lleva	  daños	  severos	  
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C5	  
C5b C6 C7 

C8 
C9 

C5-‐Convertasa	  

C3-‐Convertase	  

C3b	  

C3	  

	  	  Ganancia	  de	  función	  	  
Mutaciones:C3,	  CFB	  

+ 

Hemólisis 
Inflamación 
Trombosis 
Daño tisular 

	  	  	  	  	  	  	  Inhibidores	  naturales:	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  Factor	  H,I,	  PCM	  

− 

	  	  	  	  	  	  Trombomodulina	  	  	  	  
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Ruta	  Lec5na	   Ruta	  Alterna5va	  Ruta	  Clásica	  

iC3b	  
C3-‐Convertasa	  

C3b	  

Depuración	  del	  complejo	  inmune	  
	  Opsonización	  Microbiana	  

Anafilatoxina	  débil	  C3a	  

C3	  +	  H2O:	  siempre	  acBvo(crónico)	  C3	  

C5b-‐9	  	  
(Complejo	  de	  Ataque	  a	  la	  

membrana)	  
Lisis	  celular	  
Proinflamatoria	  
AcBvación	  plaquetaria	  
AcBvación	  leucocitaria	  
AcBvación	  endotelial	  
ProtrombóBca	  

C5a	  
Potente	  anafilatoxina	  
Quimiotaxia	  
Pro-‐inflamatoria	  
AcBvación	  leucocitaria	  
AcBvación	  endotelial	  
Pro-‐trombóBca	  
	  











La actividad crónica no controlada del complemento resulta en 
un daño endotelial continuo y riesgo permanente de MAT 

	  

glóbulo	  rojo	   leucocito	   plaqueta	   leucocito	  acBvado	   plaqueta	  acBvada	   vWF	   factores	  protrombóBcos	   esquistocito	  

AcBvidad	  del	  
complemento	  
elevada	  al	  inicio	  

AcBvidad	  	  crónica	  del	  
complemento	   	  

	  	  
• El	  ensamblaje	  de	  múl5ples	  complejos	  de	  
C5b-‐9	  en	  la	  superficie	  de	  las	  células	  
endoteliales	  causa	  lesión	  endotelial	  y	  
ac5vación	  plauetaria2-‐5	  

• La	  unión	  de	  C5a	  al	  receptor	  de	  C5a	  resulta	  en	  
una	  disminución	  de	  las	  propiedades	  an5-‐
complemento	  y	  an5-‐trombó5cas	  del	  
endotelio2,4,6,7	  

	  



La actividad crónica no controlada del complemento resulta en 
un daño endotelial continuo y riesgo permanente de MAT	  

glóbulo	  rojo	   leucocito	   plaqueta	   leucocito	  acBvado	   plaqueta	  acBvada	   vWF	   factores	  protrombóBcos	   esquistocito	  

AcBvidad	  del	  
complemento	  
elevada	  al	  inicio	  

AcBvidad	  	  crónica	  del	  
complemento	  

MAT	  mediada	  por	  el	  
complemento	   Células	  endoteliales	  

interrumpidas:	  
• Liberan	  microparNculas	  
ac5vadoras	  del	  complemento,	  lo	  
que	  resulta	  en	  un	  círculo	  vicioso	  de	  
ac5vación	  endotelial,	  amplificación	  
del	  complemento	  y	  lesión	  
endotelial	  permanente2,3	  

• Liberan	  proteínas	  de	  coagulación	  
pro-‐trombó5cas,	  ac5van	  las	  
plaquetas	  y	  reclutan	  leucocitos,	  lo	  
que	  resulta	  en	  la	  formación	  de	  
trombos	  en	  los	  vasos	  sanguíneos	  
pequeños	  en	  todo	  el	  cuerpo2	  



glóbulo	  rojo	   leucocito	   plaqueta	   leucocito	  acBvado	   plaqueta	  acBvada	   vWF	   factores	  protrombóBcos	   esquistocito	  

AcBvidad	  del	  
complemento	  
elevada	  al	  inicio	  

AcBvidad	  	  crónica	  del	  
complemento	  

MAT	  mediada	  por	  el	  
complemento	   Isquemia	   Daño	  orgánico	  

progresivo	  

•  La	  ac5vidad	  no	  controlada	  del	  complemento	  causa	  lesión	  endotelial	  vascular	  
permanente2-‐5	  

•  Las	  lesiones	  resultantes	  de	  la	  MAT	  pueden	  progresar	  a	  daño	  mul5orgánico	  irreversible2-‐5	  

La actividad crónica no controlada del complemento resulta en 
un daño endotelial continuo y riesgo permanente de MAT	  



Células	  endoteliales:	  	  
-‐	  Ac5vación	  	  
-‐	  Inflamación	  e	  interrupción	  

Plaquetas:	  
-‐	  Ac5vación	  
-‐	  Agregación	  

Leucocitos:	  
-‐	  Ac5vación	  

Consumo	  plaquetario	  
Hemólisis	  mecánica	  
Trombos	  vasculares	  	  
Oclusión	  de	  vasos	  

Inflamación	  
Isquemia	  

	  
	  

Complicaciones	  sistémicas	  
mul5orgánicas	  

Consecuencias	  	  
clínicas:	  

Eritrocitos:	  
-‐ Hemólisis	  

Modificada	  por	  Zipfel	  y	  Jokiranta	  de	  Desch	  et	  al.	  JASN	  2007;18:2457–6240;	  Licht	  C	  et	  al.	  Blood	  2009	  114:4538–4545;	  	  
Noris	  M	  et	  al.	  NEJM	  2009;361:1676–687;	  Stahl	  A	  et	  al.	  Blood	  2008;111:5307–5315;	  Morigi	  et	  al.	  J	  Immunol	  2011	  	  

Ac5vación	  no	  
controlada	  del	  

complemento	  en	  	  
las	  células	  

Ac5vación	  Crónica	  No	  Controlada	  del	  Complemento	  lleva	  a	  Daño	  
endotelial	  y	  del	  órgano	  terminal	  	  



Gra^	  rejecBon	  



MAT mediada por la deficiencia 
severa de ADAMTS13 (PTT) 

Causa subyacente: 
Deficiencia severa de ADAMTS13 (≤5%)6-10 

 
 
 
 
 
 
 

Una	  ac5vidad	  insuficiente	  de	  ADAMTS13	  (≤5%)	  deja	  el	  
factor	  de	  von	  Willebrand	  sin	  escindir,	  lo	  que	  causa	  

excesiva	  agregación	  plaquetaria8,7,11,12 

ObjeBvo	  del	  tratamiento:	  
Eliminar	  los	  auto-‐an5cuerpos	  contra	  ADAMTS13	  

MAT mediada por el complemento 
(SHUa) 

Causa subyacente: 
Actividad crónica no controlada del complemento1-5 

 
 
 
 
 
 
 

Los	  defectos	  gené5cos	  en	  los	  ac5vadores	  y/o	  
inhibidores	  inducen	  la	  ac5vidad	  crónica	  del	  sistema	  del	  

complemento,	  causando	  daño	  celular	  endotelial	  y	  
agregación	  plaquetaria	  con5nua1-5	  

ObjeBvo	  del	  tratamiento:	  
Regular	  la	  ac5vación	  crónica	  y	  no	  controlada	  del	  

complemento	  

Diferentes	  causas	  diferencian	  el	  SHUa	  de	  la	  PTT	  

Normal 
ADAMTS13 

activity 
ADAMTS13 
deficiency 

vWF cleaved vWF uncleaved 

Actividad 
normal de 

ADAMTS13 Deficiencia 
de 

ADAMTS13 

vWF 
escindido 

vWF no 
escindido 



STEC-‐HUS	  TTP 

>5%	  ADAMTS13	  AcBvity	  
	  

≤5%	  ADAMTS13	  AcBvity	  
	  
	  

Shiga-‐toxin/EHEC	  PosiBve	  

aHUS	  

Differen5al	  Diagnosis	  for	  Thrombo5c	  Microangiopathies	  (TMAs)	  

Thrombocytopenia1,7	  

Platelet	  count	  <150,000	  
Or	  

>25%	  Decrease	  from	  baseline	  

Renal	  Impairment5,6,7	  

Elevated	  Crea5nine6	  and/or	  
Decreased	  eGFR6,7	  and/or	  	  
Abnormal	  Urinalysis5	  

	  
	  

	  

Neurological	  Symptoms3,4,9,12	  

Confusion3,4	  and/or	  
Seizures9,12	  

Evaluate	  ADAMTS13	  AcBvity	  and	  Shiga-‐toxin/EHEC*Test10,11	  	  	  

Plus	  One	  or	  More	  of	  the	  Following:	  

GastrointesBnal	  Symptoms7,8,9	  

Diarrhea	  +/-‐	  Blood8	  and/or	  	  
Nausea/Vomi5ng9	  and/or	  
Abdominal	  Pain9and/or	  

Gastroenteri5s7,8	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  

	  	  

*Shiga-‐toxin/EHEC	  test	  is	  warranted	  in	  history/presence	  of	  GI	  symptoms.	  
	  

1.	  Data	  on	  file.	  Alexion	  Pharmaceu5cals,	  Inc.	  2.	  Noris	  et	  al.	  NEJM.	  2009;361:1676-‐1687.	  3.	  Neuhaus	  et	  al.	  Arch	  Dis	  Chilid.	  1997;76:518-‐21.	  4.	  Noris	  et	  al.	  JASN.	  2005;16:	  
1177-‐1183.	  5.	  Al-‐Akash	  et	  al.	  Pediatr	  Nephrol.	  2011;26:613-‐619.	  6.	  Sellier-‐Leclerc	  AL.	  JASN.	  2007;18:2392-‐2400.	  7.	  Caprioli	  et	  al	  Blood.	  2006;	  108(4)1267-‐7.	  8.	  Noris	  M	  et	  al.	  Clin	  J	  Am	  Soc	  
Nephrol.	  2010;5:1844-‐1859.	  9.	  Dragon-‐Durey	  et	  al.	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2010;21:2180-‐2187.	  10.Tsai	  H-‐M.	  Int	  J	  Hematol.	  2010;91:1-‐19.11.	  Bitzan	  M.	  Semin	  Thromb	  Hemost.	  2010;36:594-‐610.	  
12.	  Davin	  et	  al.	  Am	  J	  Kid	  Dis.	  2010;55:708-‐777.	  

Microangiopathic	  Hemolysis2,7	  

Elevated	  LDH	  and/or	  
Decreased	  Haptoglobin	  and/or	  

Schistocytes	  and/or	  
Decreased	  Hemoglobin	  	  	  	  

±



La	  MAT	  sistémica	  mediada	  por	  el	  complemen5o	  afecta	  en	  forma	  sistémica	  

Renal: Más	  del	  50% de los pacientes progresan a 
ERET1 

• Elevada creatinina2,3 

• Proteinuria4 

• Edema,3 hipertensión maligna5 

• Disminución en TFGe6 

SNC: Hasta 48% de los pacientes presentan  
síntomas neurológicos4 

• Desorientación7 

• Apoplejía7 

• Encefalopatía5 

• Convulsión4 

Blood: 
• Trombocitopenia1 

• Disminución en haptoglobina1 

• Elevada LDH1 

• Disminución en hemoglobina1 

• Esquistocitos1 
 

Visual: 
• Oclusión ocular8 
 

Cardiovascular: Hasta 43% 
de los pacientes experimentan 
síntomas cardiovasculares4 

• Infarto del miocardio9,16 

• Hipertensión10 

• Vasculopatía difusa6 

• Gangrena periférica11,16 
 

Gastrointestinal: 37% de los pacientes 
experimentan síntomas GI12 

• Diarrea13 

• Colitis7 

• Náusea/Vómito14 

• Pancreatitis14 

• Dolor abdominal7 

• Gastroenteritis4 

• Necrosis hepática4 
 

Pulmonar: 
• Disnea9 

• Hemorragia pulmonar15 
• Edema pulmonar9 

• Una	  evaluación	  clínica	  completa	  debe	  evaluar	  múl5ples	  sistemas	  orgánicos	  



Complement-‐Mediated	  TMA	  Leads	  to	  the	  Morbidi5es	  and	  
Mortality	  in	  aHUS	  

1.	  George	  et	  al.	  Blood.	  2010;116:4060-‐69.	  2.	  Hosler	  et	  al.	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med.	  2003;127:834-‐39.	  3.	  Noris	  	  et	  al.	  CJASN.	  2010;10:1844-‐59.	  4.	  Neuhaus	  et	  al.	  Arch	  Dis	  Chilid.	  	  
1997;76:518-‐21.	  5.	  Vesely	  et	  al	  Blood.	  2003;102:60-‐8.	  6.	  Sallee	  et	  al.	  Nephron	  Dial	  Trans.	  2010;	  25:2028-‐32.	  7.	  Kose	  et	  al.	  Semin	  Thromb	  Hemost.	  2010;36:669-‐72.	  8.	  Davin	  
et	  al.	  Am	  J	  Kid	  Dis.	  2010;55:708-‐77.	  9.	  Caprioli	  et	  al.	  Blood.	  2006;108:1267-‐7.	  10.	  Dragon-‐Durey	  et	  al.	  J	  Am	  Soc	  Nephrol.	  2010;21:2180-‐87.	  11.	  Loirat	  et	  al.	  Pediatr	  Nephrol.	  
2008;23:1957-‐72.	  12.	  Stahl	  	  et	  al.	  Blood.	  2008;111:5307-‐15.	  

Renal7,8,9,11,12	  
§ Elevated	  crea5nine	  
§ Edema,	  malignant	  
hypertension	  
§ Renal	  failure	  
§ Dialysis,	  transplant	  

GastrointesBnal2,3,5,10,11,12	  
§ Liver	  necrosis	  
§ Pancrea55s,	  DM	  
§ Coli5s,	  Diarrhea	  
§ Nausea/vomi5ng	  
§ Abdominal	  pain	  

Blood11	  
§ Hemolysis	  
§ Decreased	  platelets	  
§ Fa5gue	  
§ Transfusions	  

Impaired	  Quality	  of	  Life1	  
§ Fa5gue	  
§ Pain/Anxiety	  
§ Reduced	  mobility	  

Pulmonary1	  
§ Dyspnea	  
§ Pulmonary	  edema	  
§ Pulmonary	  embolism	  

Cardiovascular2,3,4,6	  
§ Myocardial	  infarc5on	  
§ Thromboembolism	  
§ Cardiomyopathy	  
§ Diffuse	  vasculopathy	  

CNS1,2,3,4,5	  
§ Confusion	  
§ Seizures	  
§ Stroke	  
§ Encephalopathy	  

Complement-‐Mediated	  
ThromboBc	  

Microangiopathy	  

Systemic Organ Damage CNS Kidney GI System Heart Others 











Desórdenes	  del	  Complemento	  
•  30%	  mutaciones	  del	  gen	  que	  codifica	  la	  porción	  soluble	  del	  factor	  

H	  (FH)	  
•  10%	  autoan5cuerpos	  contra	  FH	  (mas	  frecuente	  en	  niños),	  

asociado	  a	  deficiencia	  de	  la	  proteína	  relacionada	  al	  factor	  H	  
•  10%	  mutaciones	  del	  CD46	  (MCP)	  
•  10%	  mutaciones	  del	  factor	  I	  (FI)	  
•  Mutaciones	  ac5vadoras	  del	  factor	  B	  y	  C3	  
	  

	  LAS	  MUTACIONES	  O	  POLIMORFISMOS	  DE	  MÁS	  DE	  UNO	  DE	  ESTOS	  
GENES	  AUMENTAN	  LAS	  POSIBILIDADES	  DE	  SUH	  ATIPICO	  



El	  eculizumab	  bloquea	  la	  fase	  	  terminal	  de	  
ac5vación	  del	  complemento	  

C5 
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Figueroa JE, Densen P. Clin Microbiol Rev. 1991;4(3):359-395. Walport MJ. N Engl J Med. 2001;344(14):1058-66. Soliris® (eculizumab) [package insert]. 
Alexion Pharmaceuticals; 2011. Rother RP et al. Nature Biotech. 2007;25(11):1256-64. 

C5a 

Eculizumab  

§  Proximal functions of 
complement remain intact 
•  Weak anaphylatoxin 
•  Immune complex clearance 
•  Microbial opsonization 

§  Terminal complement - C5a 
and C5b-9 activity blocked 

§  Soliris binds with high affinity 
to C5 

Complement Cascade 

C5b-9 C5b 

C3 C3a 

C3b 









GLOMERULOPATÍA	  POR	  C3	  
	  

DDD	  
GlomerulonefriBs	  x	  C3	  

CFRH5	  





NO	  ES	  TRATAMIENTO	  DE	  PRIMERA	  LÍNEA	  Y	  ES	  OFF-‐LABEL	  AL	  AÑO	  2014	  



El	   término	   ‘glomerulopaNa	   por	   C3	   abarca	   un	   espectro	   heterogéneo	   de	   nefropaNas	   con	  
base	  inmunológica	  que	  comparten	  un	  rasgo	  histopatológico:	  	  
Los	  depósitos	  glomerulares	  de	  C3.	  	  
	  
La	  disregulación	  de	  la	  vía	  alterna	  del	  complemento	  y	  la	  subsecuente	  siembra	  glomerular	  de	  
los	  productos	  de	  degradación	  de	  la	  fracción	  C3	  factor,	  sobre	  todo	  de	  C3d,	  son	  los	  eventos	  
primarios	  que	  llevan	  al	  desarrollo	  de	  las	  glomerulopaNas	  por	  C3.	  	  



Las	   lesiones	   glomerulares	   de	   5po	   inflamatorio	   y	   necró5cas	   (expansión	   mesangial	   y	  
proliferación	  endocapilar	  y	  extracapilar),	  que	  son	  en	  general	  ga5lladas	  por	  la	  liberación	  
de	  C5a,	  juegan	  un	  rol	  mayor	  en	  la	  progresión	  que	  lleva	  a	  la	  fibrosis	  y	  a	  la	  disfunción	  del	  
riñón.	  	  
	  
Las	   semilunas	   y	   en	   menor	   grado	   la	   proliferación	   mesangial,	   y	   no	   el	   5po	   de	  
glomerulopaNa	  por	  C3,	  determinan	  el	  riesgo	  de	  enfermedad	  renal	  terminal	  y	  el	  riesgo	  
de	  recurrencia	  en	  el	  injerto.	  

C5a 



Los	  blancos	  de	  tratamiento	  en	  la	  glomerulopaNas	  por	  C3	  pueden	  dirigirse	  a	  la	  lesión	  inicial	  
de	   los	   depósitos	   granulares	   glomerulares	   de	   C3	   y/o	   a	   los	   cambios	   glomerulares	  
inflamatorios	  subsecuentes.	  	  

La	  inhibición	  de	  la	  parte	  final	  de	  la	  vía	  del	  complemento	  a	  nivel	  del	  componente	  C5	  atenúa	  
los	  cambios	  inflamatorios	  glomerulares	  pero	  no	  alteran	  a	  los	  depósitos	  de	  C3	  o	  el	  desarrollo	  
de	  cambios	  en	  las	  paredes	  capilares	  

No	  hay	  drogas	  que	  bloqueen	  específicamente	  a	  la	  convertasa	  de	  C3	  de	  la	  vía	  alterna.	  
	  
Pero	  existe	  el	  bloqueo	  de	  la	  vía	  común	  final	  del	  complemento	  con	  al	  an5cuerpo	  an5‑C5,	  el	  
eculizumab,	  el	  cual	  puede	  ser	  una	  terapia	  potencial	  para	  las	  glomerulopaNas	  por	  C3.	  	  

La	  terapia	  an5‑C5	  ataca	  al	  componente	   inflamatorio	  de	   la	  glomerulopaNa	  por	  C3,	  el	   factor	  
C5a.	  
	  
Sin	   embargo,	   las	   5nciones	   para	  C3	   y	   para	  C5b–9	  permanecen	   sin	   cambios	   en	   las	   biopsias	  
post-‐eculizumab,	  indicando	  que	  el	  eculizumab	  no	  puede	  acelerar	  el	  clearance	  del	  complejo	  
C5b–9	  anterior	  al	  tratamiento.	  	  
	  
Más	   aún,	   la	   inflamación	   glomerular	   y	   los	   cambios	   estructurales	   pueden	   prolongar	   la	   vida	  
media	  de	  la	  fracción	  C5b–9	  	  en	  el	  tejido	  renal.	  	  







SINDROME URÉMICO HEMOLÍTICO ATÍPICO 
Y  

TRANSPLANTE RENAL 



La	  PF/IP	  falló	  en	  mejorar	  la	  sobrevida	  del	  injerto	  en	  pacientes	  con	  
SHUa	  posterior	  al	  trasplante	  renal1	  
•  En	  la	  mayoría	  de	  los	  reportes,	  la	  PF/IP	  falló	  en	  la	  prevención	  de	  la	  pérdida	  del	  injerto2-‐5	  

•  No	  hubo	  mejoría	  en	  la	  sobrevida	  del	  injerto	  en	  los	  pacientes	  con	  SHUa	  posterior	  al	  
trasplante	  renal	  a	  pesar	  de	  PF/IP	  en	  la	  cohorte	  de	  Francia	  (N=44)1	  

Modificado de Le Quintrec et al. AJT 2013 

Referencias: 1. Le Quintrec et al. Am J Transplant. 2013 3:663-75; 2. Noris M, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1844-1859; 3. Loirat C et al. Semin Thromb Hemost. 2010; 6:673-81; 
4. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Orphanet J Rare Dis. 2011;6:60; 5. Zuber J, Le Quintrec M, Sberro-Soussan R, et al. Nat Rev Nephrol. 2011;1:23-35. 
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La	  eficacia	  del	  eculizumab	  ha	  revolucionado	  el	  manejo	  y	  el	  pronós5co	  del	  SUHa	  y	  ha	  
abierto	  la	  posibilidad	  del	  transplante	  renal	  en	  los	  sujetos	  con	  SUHa.	  
	  
	  
Si	   bien	   el	   transplante	   renal	   con	   donante	   fallecido	   es	   la	   opción	   preferida	   en	   los	  
pacientes	   con	   SUHa,	   el	   transplante	   vivo	   no-‐relacionado	   puede	   ser	   considerado	   en	  
cada	  caso	  puntual.	  
	  
	  
El	   caso	   del	   donante	   vivo	   relacionado	   es	   más	   complejo	   pues	   el	   SUHa	   pudo	   haber	  
pasado	  inadver5do	  en	  el	  donante	  y	  puede	  desenmascarase	  luego	  de	  la	  nefrectomía	  
por	  el	  stress	  quirúrgico,	  por	  lo	  que	  no	  es	  la	  opción	  ideal	  
	  



El	  riesgo	  de	  recurrencia	  del	  SUHa	  en	  el	  post-‐transplante	  depende	  básicamente	  	  
de	  la	  anomalía	  gené5ca	  del	  factor	  del	  complemento	  involucrado.	  
	  
En	  este	  sen5do	  los	  estudios	  gené5cos	  son	  mandatorios.	  
	  
Y	  servirán	  para	  ajustar	  a	  medidad	  la	  estrategia	  terapéu5ca	  para	  cada	  caso	  de	  
transplante	  renal	  en	  par5cular	  	  



Pacientes	   	   con	   alto	   riesgo	   de	   recurrencia	   deben	   recibir	   en	   forma	   profilác5ca	   el	  	  
eculizumab,	  incluyendo	  una	  dosis	  de	  1200	  mg	  antes	  de	  la	  cirugía	  y	  una	  dosis	  adicional	  de	  
900	  mg	  dentro	  de	  las	  24	  horas	  de	  la	  reperfusión.	  
	  
Pacientes	   con	   riesgo	   moderado	   	   pueden	   recibir	   plasma	   o	   una	   dosis	   profilác5ca	   de	  
eculizumab,	  dependiendo	  de	  la	  accesibilidad	  a	  la	  droga.	  	  
	  
Duración	  del	  tratamiento	  profylác5co	  con	  eculizumab	  post	  transplante?	  
	  	  
De	  por	  vida	  en	  los	  de	  alto	  riesgo	  de	  recurrencia.	  	  
	  
Se	   puede	   discon5nuar	   en	   el	   subgrupo	   de	   moderado	   riesgo	   a	   los	   12	   meses	   post-‐
transplante.	  
	  
Estas	  recomendaciones	  deben	  ser	  validadas	  en	  el	  futuro	  



El	  transplante	  hepatorenal	  es	  efec5vo	  en	  la	  cura	  el	  SUHa	  por	  las	  mutaciones	  en	  el	  
factor	  H,	  factor	  I	  ,	  C3	  y	  CFB.	  
	  
	  Si	  bien	  el	  procedimiento	  se	  ha	  tornado	  más	  seguro	  luego	  de	  la	  introducción	  del	  
plasma	  pre-‐condi5oning	  y	  de	  las	  técnicas	  quirúrgicas,	  sigue	  teniendo	  sus	  riesgos.	  	  
	  
	  
Tener	  en	  cuenta	  los	  costos	  de	  los	  tratamientos	  a	  ins5tuir	  y	  los	  riesgos-‐beneficios	  
en	  cada	  caso	  



Proteína afectada Resultado del Trasplante renal1 

Factor H Porcentaje	  de	  pacientes	  con MAT permanente: 80-90% 

CFHR1, R3 Porcentaje de pacientes con MAT permanente: 20% 

MCP Porcentaje de pacientes con MAT permanente: 15-20% 

Factor I Porcentaje de pacientes con MAT permanente:  70-80% 

Factor B MAT permanente en un caso publicado 

C3 Porcentaje de pacientes con MAT permanente: 40-50% 

THBD MAT permanente en un caso publicado 

Más	  del	  90%	  de	  los	  pacientes	  con	  SHUa	  en	  otra	  cohorte	  experimentaron	  pérdida	  del	  
injerto,	  la	  mayoría	  en	  el	  primer	  año2	  

Referencias: 1. Noris M et al. N Engl J Med. 2009;361:1676-1687. 2. Bresin E et al. International Registry of Recurrent and Familial HUS/PTT. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:88-99. 

El trasplante renal no trata la causa subyacente del SHUa 
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Eculizumab	  –	  Approved	  Dosing	  Schedule	  in	  aHUS	  
For patients ≥18 years of age, Soliris therapy consists of: 

PaBent	  Body	  Weight	   InducBon	   Maintenance	  

40	  kg	  and	  over	   900	  mg	  weekly	  x	  4	  doses	   1200	  mg	  at	  week	  5;	  	  
then	  1200	  mg	  every	  2	  weeks	  

30	  kg	  to	  less	  than	  40	  kg	   600	  mg	  weekly	  x	  2	  doses	   900	  mg	  at	  week	  3;	  	  
then	  900	  mg	  every	  2	  weeks	  

20	  kg	  to	  less	  than	  30	  kg	   600	  mg	  weekly	  x	  2	  doses	   600	  mg	  at	  week	  3;	  	  
then	  600	  mg	  every	  2	  weeks	  

10	  kg	  less	  than	  20	  kg	   600	  mg	  weekly	  x	  1	  dose	   300	  mg	  at	  week	  2;	  	  
then	  300	  mg	  every	  2	  weeks	  

5	  kg	  to	  less	  than	  10	  kg	   300	  mg	  weekly	  x	  1	  dose	   300	  mg	  at	  week	  2;	  	  
then	  300	  mg	  every	  3	  weeks	  

InducBon	   Maintenance	  

900	  mg	  weekly	  x	  4	  doses	   1200	  mg	  at	  week	  5;	  	  
then	  1200	  mg	  every	  2	  weeks	  

For patients <18 years of age, administer Soliris based upon body weight, 
according to the following schedule: 



ALGORITMO	  DE	  DIAGNÓSTICO	  Y	  TRATAMIENTO	  DEL	  SUHa	  

coombs 



•  NO	  ESPERAR	  EL	  ESTUDIO	  GENÉTICO	  PARA	  COMENZAR	  TRATAMIENTO	  

•  ESTUDIO	  GENÉTICO	  CON	  IMPACTO	  A	  FUTURO	  (PLANIFICACIÓN	  DE	  TX)	  

•  DIAGNÓSTICO	  CLÍNICO	  

•  40%	  CURSAN	  CON	  DIARREA	  (SUH);	  40%	  SON	  ADULTOS:	  A	  CUALQUIER	  EDAD	  

•  80%	  CON	  C3	  NORMAL;	  CFH	  NORMAL	  EN	  87%	  DE	  CASOS	  

•  PUEDE	  ACOMPAÑAR	  A	  OTROS	  CUADROS:	  LES,	  MALIGNIDAD,	  EMBARAZO	  	  

•  TRATAMIENTO:	  CUANTO	  ANTES,	  MEJOR	  

•  PLASMAFÉRESIS	  Y/O	  INFUSIÓN	  DE	  PLASMA	  	  (60%	  ÓBITO;	  40%	  PROGRESAN	  A	  HD)	  

•  RITUXIMAB	  

•  ECULIZUMAB	  	  	  

•  SUSPENSIÓN	  INMEDIATA	  DE	  PLASMAFERÉSIS	  ,	  FUNCIÓN	  RENAL	  MEJORA	  EN	  GRAL	  A	  LA	  5TA	  SEMANA,	  
DURACIÓN	  DE	  TRATAMIENTO	  NO	  ESTABLECIDA;	  COSTO	  

	  



Hey Bulldog      Lennon & McCartney 1968 

Some	  kind	  of	  happiness	  is	  measured	  out	  in	  miles	  	  

You	  can	  talk	  to	  me	  	  	  
If	  you're	  lonely,	  you	  can	  talk	  to	  me	  


