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El conocimiento del papel del complemento en la patogenia del sindrome hemolitico uré-
mico atipico y otras microangiopatias trombéticas (MAT) ha fomentado el desarrollo de la
terapia anticomplemento con eculizumab mas alld de su indicacién original en la hemo-
globinuria paroxistica nocturna y en el sindrome hemolitico urémico atipico. La evidencia
cientifica demuestra un estrecho limite entre MAT primarias y secundarias con activacién
del complemento subyacente en ambas. Por ello, el control del complemento se convierte en
una diana terapéutica. El uso de eculizumab en MAT secundarias contempla 2 escenarios:
diagnoéstico diferencial dificil entre MAT primaria y secundaria (incluidos cuadros clinicos
incompletos) o dano por complemento en procesos distintos, donde se demuestra la efica-
cia del tratamiento. Esta revisién es una sintesis de la evidencia cientifica sobre el papel de
la activacién del complemento en la fisiopatologia de las MAT secundarias y la eficacia de
la terapia anticomplemento en MAT asociadas a embarazo, farmacos, trasplante, rechazo
humoral, enfermedades sistémicas y glomerulonefritis. La experiencia es atin limitada, pero
la respuesta a eculizumab en pacientes con MAT secundarias graves y refractarias al tra-
tamiento convencional abre una puerta a la investigacién de la terapia anticomplemento

como nueva opcién terapéutica.
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ABSTRACT

Understanding the role of the complement system in the pathogenesis of atypical haemoly-
tic uraemic syndrome and other thrombotic microangiopathies (TMA) has led to the use of
anti-complement therapy with eculizumab in these diseases, in addition to its original usein
patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria andatypical haemolytic uraemic syn-
drome. Scientific evidence shows that both primary and secondary TMAs with underlying
complement activation are closely related. For this reasons, control over the complement
system is a therapeutic target. There are 2 scenarios in which eculizumab is used in patients
with TMA: primary or secondary TMA that is difficult to differentiate (including incomplete
clinical presentations) and complement-mediated damage in various processes in which
eculizumab proves to be efficacious. This review summarises the evidence on the role of the
complement activation in the pathophysiology of secondary TMAs and the efficacy of anti-
complement therapy in TMAs secondary to pregnancy, drugs, transplant, humoral rejection,
systemic diseases and glomerulonephritis. Although experience is scarce, a good response
to eculizumab has been reported in patients with severe secondary TMAs refractory to con-
ventional treatment. Thus, the role of the anti-complement therapy as a new treatment

option in these patients should be investigated.
© 2017 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La investigacién del complemento en la patogenia del
sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) y otras microan-
giopatias trombéticas (MAT) ha fomentado el desarrollo de
la terapia anticomplemento. Eculizumab, primer anticuerpo
monoclonal que bloquea el componente C5 del complemento,
estd aprobado para el tratamiento de la hemoglobinuria paro-
xistica nocturna y el SHUa. Su eficacia en riién nativo y en
trasplante renal destacé la importancia de la activacién del
complemento en SHUa, prototipo de enfermedad por altera-
cién primaria del complemento. Sin embargo, el diagnéstico y
clasificacién académica por exclusién de distintas etiologias e
identificacién de variantes genéticas pronto se complica ante
la evidencia de situaciones en las que convergen distintas for-
mas de MAT y la necesidad de disefiar categorias centradas en
la patogenia y tratamiento.

Las primeras experiencias que amplian la indicacién origi-
nal de eculizumab en la hemoglobinuria paroxistica nocturna
y el SHUa parten de la evidencia cientifica del estrecho limite
entre MAT primarias y secundarias’. Tres conceptos modifican
la visién clasica de la MAT: la activacién de complemento pri-
maria o secundaria, el solapamiento entre distintas entidades
clinicas y la disfuncién endotelial como clave patogénica.

La MAT es un proceso complejo, derivado del desequili-
brio entre inmunidad, coagulacién y complemento, alterado
por factores precipitantes (predominantes en MAT secunda-
rias) en pacientes predispuestos por multiples determinantes
genéticos (dominantes en SHUa) (fig. 1).

La activacién local (SHUa, isquemia/reperfusién) o sisté-
mica del complemento, causa de lesién endotelial (rechazo
humoral, glomerulonefritis C3 [GNC3], recidiva de nefropatia
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Figura 1 - Elementos de la MAT, proceso complejo
multifactorial.

postrasplante) estd presente en la MAT de forma primaria o
secundaria. La demostracién de la activaciéon del complejo
efector terminal (C5b-9) en MAT secundarias convierte al com-
plemento en diana terapéutica y es la base del tratamiento
con eculizumab? en 2 escenarios: situaciones de diagnéstico
diferencial dificil entre MAT primaria y secundaria y entida-
des con activacién de via terminal de complemento con o sin
trombosis microvascular:

- MAT de dificil diagnéstico:
e Desencadenada por infecciones (tabla 1)
e Asociada a farmacos (tabla 1)
e Asociada a glomerulonefritis
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Tabla 1 - Pacientes con condiciones amplificadoras
del complemento tratados con eculizumab

MAT secundaria Resultado

Inducida por farmacos:

Doxorrubicina Mejoria de la funcién renal**®
Gemcitabina Mejoria de la funcién renal'*®
Mitomicina Remisién renal y hematoldgica'“®

STEC-SHU Remision renal y neuroldgica’!
STEC-SHU y mutacion en el Remisién hematolégica, renal sin
gen CFH dialisis ni RP*#?

PTT resistente a RP, Tratamiento con eculizumab, RP y

vincristina, esteroides y esteroides'?
rituximab Remisién hematolégica, renal y
neurolégica'®?
Deficiencia de cobalamina Eculizumab antes del
diagnéstico'**

PPT: parpura trombdtica trombocitopénica; RP: recambio plasma-
tico; STEC-SHU: sindrome hemolitico urémico inducido por la
infeccién de E. coli productora de toxina Shiga.

e En enfermedades sistémicas (vasculitis, lupus, esclero-
dermia, etc.)

e En el embarazo y posparto

e Hipertension arterial maligna (HTAM)

o De novo, postrasplante de érgano sélido (MAT-TOS).

- Dano microvascular con activacién de complemento:

e MAT en trasplante de progenitores hematopoyéticos
(MAT-TPH)

¢ Rechazo mediado por anticuerpos (RMA)

e Daflo por isquemia/reperfusién

e Purpura trombdtica trombocitopénica refractaria

o Nefropatia por anticuerpos antifosfolipidos.

El paciente con MAT se identifica rdpidamente en la pric-
tica clinica, pero es dificil saber la causa. El tiempo que
transcurre entre la sospecha diagnéstica y la certeza puede
incidir negativamente en la eficacia del farmaco si la decisién
terapéutica se demora. Los estudios genéticos y moleculares
del complemento tienen valor prondstico y estratégico a largo
plazo, pero no para la indicacién precoz, decisiva para pre-
servar la funcién renal. La MAT es un proceso catastréfico y
letal para el endotelio que conduce a dafo renal y sistémico
independientemente de su causa, con limitada respuesta a
terapia convencional. Prueba de ello es que ensombrece el
pronéstico y la supervivencia del paciente en todas las situa-
ciones en las que complica la enfermedad de base: posparto,
trasplante renal y TPH, HTAM, enfermedades autoinmunes o
glomerulopatias.

El objetivo de esta revisién es aportar la evidencia cienti-
fica actual sobre el tratamiento de las MAT secundarias y el
manejo de estos pacientes desde una perspectiva terapéutica
emergente y prometedora.

Microangiopatias trombéticas en enfermedades
sistémicas

Existen casos de MAT asociados a gran variedad de enfer-
medades sistémicas con solapamiento entre entidades y
mutaciones del complemento hasta en un 33% de los

pacientes con SHU asociado a enfermedades autoinmunes®*.
La presencia de diversos componentes del complemento en
las biopsias renales plantea su papel patogénico, y la respuesta
a eculizumab indica que la desregulacién del complemento de
base no genética puede desempeiiar un papel importante y ser
una posible diana terapéutica.

Vasculitis de anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos

El concepto de vasculitis pauciinmunes estd cambiando por
el hallazgo de depdsitos electrodensos en biopsia renal hasta
en el 54% de los casos. En algunos pacientes con vasculitis
de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos positiva se han
encontrado componentes del complemento en los depdsitos
glomerulares (C3, C4, Clq, factor B, properdina y complejo de
ataque de membrana) asociados con peor prondstico renal®.
La MAT en la biopsia renal asociada con vasculitis no es infre-
cuente (13,6%), especialmente en los casos graves y de peor
curso evolutivo®. Recientemente, se ha demostrado que la
activacién de la via alternativa del complemento tiene un
papel primordial en la patogenia de las vasculitis’. Estudios
experimentales con un antagonista del receptor C5a (CCX168)
muestran un claro efecto beneficioso sobre la evolucién de
la afectacién renal®. Por tanto, el uso de farmacos que blo-
queen el complemento podria ser una alternativa terapéutica
en estos pacientes.

Lupus eritematoso sistémico

Numerosas observaciones clinicas sefialan la importancia del
complemento en la nefropatia ldpica (NL) y la traduccién his-
tolégica es la lesion caracteristica conocida como «full house»,
con depésito de inmunoglobulinas y complemento® que jue-
gan un doble papel en la patogenia de NL. Los componentes
de la via clésica (Clg, C2, C4) tienen un papel protector,
facilitando la apoptosis de los inmunocomplejos del lupus eri-
tematoso sistémico (LES), mientras que factores finales (C5 a
C9) promueven inflamacién y dano tisular a través de la gene-
racién de anafilotoxinas (C5a) y la formacién del complejo
de ataque de membrana (C5b-9)'°. Un estudio experimen-
tal reveld el papel del déficit del factor H como potenciador
del desarrollo de la NL con una presentacién clinica e his-
tolégica més agresivall. La coexistencia histolégica de NL y
MAT confiere peor prondstico renal'”. Song et al. encontra-
ron MAT en el 24,3% de las biopsias renales con NL en un
estudio retrospectivo. Estos pacientes tuvieron datos clinicos
e histolégicos mas severos respecto al grupo sin MAT, lo que
supone un factor de riesgo para la evolucién de la funcién
renal®®. Estudios experimentales y clinicos han mostrado que
la activacién del complemento es esencial en la patogenia de
la MAT y del LES, por lo que el uso de bloqueantes del comple-
mento podria ser una terapia prometedora'. El tratamiento
con eculizumab ha mostrado seguridad y buena tolerancia
en estudios en fase 1 en pacientes con LES; desafortunada-
mente, no han continuado con estudios en fase 11 o 1>,
Sin embargo, 5 pacientes en la literatura, resistentes al trata-
miento inmunosupresor habitual para NL (2 asociado a SAFC),
responden positivamente al tratamiento con eculizumab
(tabla 2)10.17,18,
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Tabla 2 - Pacientes tratados con eculizumab en enfermedades sistémicas

Edad en Forma Tratamiento previo Dosis de eculizumab Tiempo de Evolucién
anos clinica administraciéon
410 LES IVG E+PF+CFM 5 dosis (300 mg) sm y 18 meses RC
oral + CsA +RTX después (20 mg/kg)
quincl
24V LES E+CFMiv (6 1.200 mg quincl 6 meses RP (Crs 1,6 mg/dl) sin
-1V + TMA meses) + PF + dialisis datos de MAT
1418 LES IVG (A) E+CFMiv (6 4 dosis (1.200mg) sm y 2 meses RP con recuperacién de
meses) + RTX (2 2 dosis (1.200 mg) funcién renal y
dosis) + MMF + TAC quincl descenso de proteinuria
23 SAFC+LES E+PF+Ig+ACO+ 6 dosis (600mg) sm y >36 meses RC
antiagregacién + CFM dosis quincl (1.200 mg)
iv+RTX 12 meses y dosis
(600 mg) mensual
36 %0 SAFC E+PF + CFM 4 dosis (900 mg) sm y ND Recuperacién funcién
iv+ACO +dilisis 1.200 mg quincl renal (Crs 1,6 mg/dl) y
secuelas neurolégicas
302 SAFC+LES E+PF+RTX (2 4 dosis (900 mg) sm y 3 meses Remisién de sintomas
dosis) + ACO +Ig+PF + 5 dosis (1.200 mg) SAFC y permanece en
dialisis quincl dialisis
47 %2 SAFC E+PF+Ig+ACO +RTX 2 dosis (900 mg) sm y 16 meses Recuperacién de SAFCy

(3 dosis) + dialisis

dosis (1.200 mg) quincl

permanece en dialisis

ACO: anticoagulacién oral; CFM: ciclofosfamida; E: esteroides; Ig: inmunoglobulina; iv: intravenosa; LES: lupus eritematoso sistémico; MMF:
micofenolato mofetil; ND: sin datos; PF: plasmaféresis; quincl: quincenales; RC: remisiéon completa; RP: remisién parcial; SAFC: sindrome

antifosfolipido catastréfico; sm: semanal; RTX: rituximab; TAC: tacrolimus.

Sindrome antifosfolipido catastréfico

El sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC) es una variante
del sindrome antifosfolipido (<1%) caracterizada por trom-
bosis sistémica y desarrollo de un fracaso multiorganico
con elevada morbimortalidad y dificil tratamiento. Diver-
sos autores han senalado que la activacién incontrolada del
complemento puede iniciar y amplificar los fenémenos carac-
teristicos del SAFC, como la activacién de endotelio, el factor
de expresién de los monocitos y la agregacién plaquetaria,
unido a los hallazgos histolégicos propios de la MAT'. El
tratamiento abarca desde la anticoagulacién hasta la terapia
inmunosupresora (esteroides o ciclofosfamida), inmunoglo-
bulinas y plasmaféresis. El uso de terapias que bloqueen el
complemento puede ser una opcién terapéutica, especial-
mente en pacientes refractarios al tratamiento habitual®’. En
la literatura 8 casos de SAFC, 4 trasplantados y 4 no trasplan-
tados, han sido tratados exitosamente con eculizumab (tablas
2 y 3)19727_

Hipertension arterial maligna

La HTAM es un cuadro clinico caracterizado por marcada
elevacién de la presién arterial y retinopatia hipertensiva
grado 111 o Iv. Recientemente se ha propuesto modificar esta
definicién por hipertensién severa con dafo multiorganico?®.
Esta entidad puede acompanarse de MAT con una frecuencia
estimada del 5-20%2°3°. Entre las hip6tesis sobre la presencia
de MAT en HTAM encontramos: hiperestimulacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (valores elevados de aldos-
terona como principal factor humoral mediador de la MAT)*?,
factores genéticos como el genotipo TT de angiotensinégeno
M235T y valores disminuidos del ADAMTS13 en pacientes con

HTAM y MAT>233, Por otro lado, hasta un 15% de los pacientes
con MAT presentan HTAM. Es fundamental distinguir estas
entidades, pues el tratamiento es diferente®*. Algunos datos
clinicos pueden orientar el diagnéstico diferencial a favor de
una HTAM con MAT, como la historia previa de hipertensién,
una presién arterial excesivamente elevada con deterioro de
la funcién renal y trombocitopenia leve o persistente a pesar
de controlar la presién arterial®.

Microangiopatias tromboéticas
en la glomerulonefritis

Las glomerulopatias C3 (C3G) constituyen una entidad cuyas
caracteristicas clinicas, patogénicas y evolutivas han sido
perfiladas en los dltimos anos. Su definicién se basa en la
presencia de depésitos intensos, aislados o claramente predo-
minantes de C3 en la inmunofluorescencia®®?’. Se distinguen
2 tipos: GNC3 y enfermedad por depésitos densos; esta tltima,
caracterizada por depédsitos intensamente osmiofilicos, en
forma de cinta, a lo largo de la membrana basal®®. La pato-
genia de las C3G consiste en una activacién anémala de la
via alternativa del complemento por mutaciones en los genes
que codifican factores del complemento o proteinas regulado-
ras (factores H, I, CD46), o por autoanticuerpos contra estos
factores reguladores®®—38,

Diversos estudios han mostrado que el espectro de muta-
ciones genéticas y autoanticuerpos asociados a C3G es muy
similar al de pacientes con SHUa®*38, Se postula que en
C3G la desregulacién del complemento se produce en fase
fluida, lo que causa el acimulo de los productos de la
degradacién del complemento en los capilares glomerulares,
mientras que la activacién del complemento en el SHUa afecta
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Tabla 3 - Utilizacion de eculizumab en MAT postrasplante de 6rgano sélido

Desencadenante N Duracién del Resultado Comentario
tratamiento
SAFC* 3 Contindan (1-4 afios) Estabilidad de funcién Profilaxis de SAFC
renal. Sin episodios de catastrofico. Inicio en el
SAFC trasplante
SAFC? 1 (RP) 5 semanas Resolucién de la MAT y Tratamiento de MAT 2.2 a
normalizacién de SAF en el postrasplante
funcién renal a los 6
meses
SAFC?® 3 3-12 meses Resolucién de la MAT y Respuesta rapida. Tras
(RP) normalizacién de 2.2 dosis de eculizumab:
funcién renal resolucién de MAT
SAFC% 1 7 meses Resolucién de la MAT Lenta desaparicién de MAT
histolégica
MAT postrasplante 1 2 semanas Resolucién de la MAT Cese de didlisis tras la
renopancreético'?? (RP, reduccion/retirada 1.2 dosis de eculizumab
ICN)
MAT postrasplante 1 2 meses Resolucién de la MAT Cese de didlisis, mejoria en
cardiaco'® (RP, reduccién/retirada funcién miocardica y de
ICN) alteraciones neurolégicas
Trasplante intestinal 7 4-107 semanas Resolucién de la MAT Cese de didlisis en 3 de 4
(5) y hepético (2)*% pacientes
MAT 1 4 semanas Resolucién de la MAT Respuesta tras 1.2 dosis de
postrasplante’®* (RP, reduccion/retirada eculizumab, tras RP
ICN) prolongado (18 sesiones)
MAT por ICN*%* 1 Una semana Resolucién de la MAT
(RP, reduccion/retirada
ICN)
MAT asociada a 1 3 meses Resolucién de la MAT
CMVEs (RP)

CMV: citomegalovirus; ICN: inhibidor de la calcineurina; MAT: microangiopatia trombética; RP: recambio plasmatico; SAFC: sindrome antifos-

folipido catastrofico.

principalmente a superficies celulares (endotelio) y provoca
una MAT grave36:38-40,

Los motivos por los que unos pacientes con determinada
mutacién genética presentan SHUa y otros C3G se conocen
solo parcialmente>%“%, No obstante, en la literatura se han des-
crito casos de SHUa/MAT y C3G como procesos coincidentes®!
en un mismo paciente®®*>*4 MAT en pacientes previamente
diagnosticados de C3G*? y otros, que desarrollaron SHUa/MAT
tras un trasplante renal*>** y cuya causa de insuficiencia renal
terminal habia sido C3G.

El tratamiento de la C3G es controvertido. Aunque la inmu-
nosupresién convencional habia sido considerada inefectiva
basédndose en algunos casos clinicos y en series cortas de
enfermos, un estudio reciente mostré un efecto favorable,
sobre todo, de la basada en esteroides y micofenolato mofetilo
(MMF)*. Datos preliminares de este estudio indican que los
casos debidos a autoanticuerpos podrian ser especialmente
sensibles al MMF, mientras que los causados por anomalias
genéticas serian, en general, resistentes. Varios enfermos han
sido tratados con eculizumab, con resultados diversos*®—>1,
aunque el andlisis cuidadoso de los casos sefala que eculizu-
mab podria ser efectivo en pacientes con enfermedad aguda
y agresiva, con ausencia de lesiones crénicas avanzadas en la
biopsia renal y con elevacién de los niveles séricos de C5b-
94651, A dia de hoy, no nos consta que se hayan descrito casos
de pacientes con C3G que desarrollaran una MAT tratados con
eculizumab.

Nefropatia por inmunoglobulina A

El sistema del complemento desempeia un papel destacado
en la patogenia de la nefropatia por IgA (NIgA), amplificando el
dafio renal producido por el depésito de los inmunocomplejos
compuestos por IgAl deficiente en galactosa y sus auto-
anticuerpos especificos®*>*. Determinados polimorfismos en
genes del complemento influyen en la predisposicién a sufrir
NIgA°>>* y los depésitos de C4d y C3 tienen un significativo
valor predictivo en esta entidad®°.

La presencia de lesiones de MAT en biopsias renales de
pacientes con NIgA ha sido sefialada en algunos estudios®®,
pero necesita ser corroborada. Varios casos clinicos de
MAT/SHUa y mutaciones en el factor H asociadas a NIgA han
sido reportados®’~>°. Asimismo, se ha comunicado un efecto
beneficioso de eculizumab en pacientes con NIgA agresiva
sin MAT/SHUa concomitante®®®!. Es evidente que se necesi-
tan mas estudios para determinar con precisién la incidencia
real de MAT en la NIgA y la posible indicacién terapéutica del
bloqueo del complemento en esta entidad.

Otras glomerulonefritis

Los intensos depésitos de diversos componentes del com-
plemento observados en la mayoria de las glomerulonefritis
evidencian que la activacién del complemento juega un
papel destacado en el dano glomerular de estos procesos.
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Tabla 4 - Pacientes tratados con eculizumab en casos de MAT asociada al embarazo

Edad en Presentacién Forma clinica Mutacién Tratamiento Dosis de Duracién del Evolucién
anos genética previo eculizumab tratamiento
3166 3 dias posparto =~ MAT-SHUa FI 27 sesiones de 4 dosis sm y después ND RC
PF + dialisis quincl
26 ¢/ Una semana MAT-SHUa Historia 24 sesiones 2 dosis sm (900 mg) y 18 meses RC
posparto familiar (FH, PF +dialisis quincl (1.200 mg)
FI)
26 ¢ 17 semanas de MAT-SHUa Historia 29 sesiones PF 2 dosis sm (900 mg) y 21 semanas RCy parto
gestacion familiar y FH después quincl (900 mg) 38 semana
hasta el parto
3 Después de la MAT ND PF+E 4 dosis sm (900 mg) y 6 meses RC
cesdrea quincl (1.200 mg)
2370 5 dias poscesdrea MAT ND 22 sesiones 4 dosis sm (900 mg) y Mantenimiento ~ RC
PF + dialisis quincl (1.200 mg) Se interrumpié
durante 3 meses
4171 4 dias posparto ~ MAT Haplotipos de 6 sesiones 4 dosis sm (900 mg) y 11 meses RC
riesgo FH, PF + dialisis quincl (900 mg)
MCP
3573 26 semanas de HELLP ND Betametasona 3 dosis sm (1.200 mg) 3 semanas RCy parto
gestacion 29 semana

E: esteroides; FI: factor I; FH: factor H; MAT: microangiopatia trombética; ND: no datos; PF: plasmaféresis; quincl: quincenales; RC: remisiéon

completa; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico; sm: semanales.

No existen estudios sistemdticos sobre la prevalencia de
alteraciones genéticas o funcionales del complemento en las
glomerulonefritis. Aparte de C3G e NIgA, se han descrito casos
de MAT/SHUa en pacientes con glomeruloesclerosis segmen-
taria y focal, nefropatia membranosa, aguda postinfecciosa y
membranoproliferativa por inmunocomplejos®?. No existen
casos tratados con eculizumab en estas MAT asociadas a
glomerulonefritis, aunque ocasionalmente este farmaco
ha sido usado con buenos resultados en glomerulonefritis
mediadas por inmunocomplejos®.

Microangiopatias trombéticas en el embarazo

La MAT asociada al embarazo es una entidad clinica infre-
cuente con incidencia estimada de un caso por cada
25.000 embarazos y elevada morbimortalidad maternal y
perinatal. Durante la dltima década, 2 hallazgos han permi-
tido mejorar el conocimiento de esta entidad: la deficiencia
adquirida o congénita del ADAMTS13, causante de la pur-
pura trombdtica trombocitopénica del segundo y tercer
trimestres del embarazo, y el desequilibrio de los factores
reguladores de la via alternativa del complemento como
factor genético de riesgo para el desarrollo de SHUa posparto.
Fakhouri et al. describieron que un 85% de las pacientes
con SHU asociado al embarazo presentaban alteraciones
en los factores del complemento®. Aunque el mecanismo
patogénico estd todavia por dilucidar, se plantea que, en
un embarazo normal con alguna mutacién en los genes del
complemento, tendria lugar una activacién descontrolada
contrarrestada por proteinas reguladoras situadas en la
superficie del trofoblasto como CD55 o DAF (factor acelerador
de decaimiento), MCP y CD59. Sin embargo, numerosos
desencadenantes (fenémenos inflamatorios, infecciones,
hemorragias) podrian reactivar la via alternativa del comple-
mento después del parto y, en ausencia de mecanismos
regulatorios presentes en la superficie placentaria,

precipitarian la MAT posparto®. La implicacién del com-
plemento en la MAT del embarazo ha permitido el uso de
eculizumab en 7 pacientes, con o sin mutacién del com-
plemento, en embarazo o posparto, con diferentes pautas,
pero en todos los casos con una excelente respuesta clinica
(tabla 4)%6-71,

Recientemente esta activaciéon del complemento también
se ha asociado a otras entidades relacionadas con el embarazo
como la preeclampsia y el sindrome de anemia hemoli-
tica, trombocitopenia y elevacién de las enzimas hepaticas
(sindrome HELLP). La preeclampsia representa la respuesta
maternal a un exceso de factores antiangiogénicos genera-
dos por la hipoperfusién placentaria que incluyen factores
vasculopaticos como SolubleFms-Like Tyrosine kinase 1 (sFlt-1),
potente antagonista del vascular endothelial growth factor (VEGF)
y la endoglina (inhibidor del TGF-B). La clinicas varian desde
diferentes grados de hipertensién hasta un sindrome HELLP
o eclampsia®>’?. El sistema del complemento es clave en los
procesos inflamatorios y su sobreactivacién induce la desre-
gulacién de los factores angiogénicos que contribuyen en la
patogenia. Basandose en este argumento, Burwick et al. pre-
sentaron el caso de una mujer con sindrome HELLP grave a
las 26 semanas de gestacion, tratada con eculizumab, con res-
puesta clinica favorable que permitié prolongar el embarazo
17 dias y disminuir la morbimortalidad del neonato’>.

El complemento en el trasplante de 6rgano
solido

Microangiopatias trombéticas postrasplante renal
y de otros érganos sélidos

La MAT-TOS es una complicacién poco frecuente observada
en entre un 0,8 y un 15% de los trasplantes renales. Suele
aparecer en los primeros 3 meses (2/3 de los pacientes) y
conlleva pérdida de injerto hasta en 1/3 de ellos’*"”.
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Clinica y patolégicamente, la MAT-TOS es indistinguible del
SHUa recurrente’®. Los antecedentes personales o familiares,
el inicio abrupto y la mayor afectacién sistémica y hematolé-
gica son mas frecuentes en el SHUa recurrente®. La MAT-TOS
tiene una presentacién variable, desde proteinuria e hiper-
tensién aisladas (30% de casos) hasta MAT completa (anemia
hemolitica microangiopética, trombocitopenia y deterioro de
la funcién renal) con mayor riesgo de pérdida del injerto’47678.

El SHUa se relaciona con mutaciones en proteinas regula-
doras del complemento. En cambio, en MAT-TOS intervienen
multiples factores de dano endotelial y activacién de comple-
mento, como donantes con criterios expandidos, fenémenos
asociados a muerte cerebral, isquemia/reperfusién, infeccio-
nes virales, rechazo humoral, anticuerpos antifosfolipidos,
anticuerpos anticardiolipina y anti-VHC e inmunosupresores,
sobre todo inhibidores de la calcineurina (ICN) e inhibidores
de mTOR (imTOR)?°. Por otro lado, se observan variantes gené-
ticas de proteinas del complemento hasta en el 30% de los
pacientes con MAT-TOS’4.

En la muerte cerebral y en la isquemia/reperfusion,
aumenta la liberacién de C5a y C5b-9y disminuye la capacidad
de unién de CFH al endotelio?®’8-83, lo que favorece la lesién
endotelial més marcada observada en érganos de donantes
en parada cardiorrespiratoria®. En modelos experimentales
se ha observado reduccién del dafo tisular al bloquear el
complemento® . Actualmente, se lleva a cabo un ensayo cli-
nico para evaluar el efecto de eculizumab sobre la funcién
retrasada del injerto (NCT02145182).

Las infecciones virales pueden desencadenar MAT-TOS y
recurrencia de SHUa®%°. Aunque la patogenia es descono-
cida, estd relacionada con el trofismo endotelial del virus
que induce expresiéon de moléculas de adhesién y liberacién
del factor von Willebrand, que causa adhesién plaquetaria
y trombosis microvascular®®. Hasta el momento se han des-
crito 7 casos en la literatura por citomegalovirus postrasplante
renal®®%°, En todos, la administracién de ganciclovir intrave-
noso y recambios plasmaticos logré resolver la hemdlisis. Una
publicacién reciente ha mostrado una segunda recurrencia de
MAT asociada a viremia por citomegalovirus resuelta tras tra-
tamiento con valganciclovir, que facilité el aclaramiento de
la viremia, mds eculizumab, que puede prevenir la destruc-
cién celular producida por el citomegalovirus y mediada por
el complemento®,

El tratamiento inmunosupresor es uno de los principales
factores de riesgo para MAT-TOS. Se observa en entre el 4 y
el 15% de los pacientes tratados con ciclosporina y el 1-4% de
los tratados con tacrolimus’>’%°. Los ICN tienen un efecto
téxico endotelial directo mediado por la formacién de micro-
particulas que estimulan la via alterna de C y por isquemia
tisular (reduccién de vasodilatadores prostaciclina y 6xido
nitrico), formacién de especies reactivas de O, y aumento
de agregacién plaquetaria®’. Los imTOR favorecen la MAT
postrasplante por inhibicién de la sintesis de VEGF por los
podocitos, que favorece el dafno endotelial, y la reduccién
de la capacidad de regeneracién del endotelio. El riesgo de
MAT-TOS se incrementa de forma significativa al asociar
ambos farmacos®>78-100,

El manejo de la MAT-TOS no estd bien establecido. Ini-
cialmente se recomienda la eliminacién del agente causal
(tratamiento antiviral, del rechazo, etc.). En caso de MAT por

farmacos, reducir o retirar el inmunosupresor relacionado
puede resolver la MAT, pero aumenta el riesgo de rechazo
agudo. Para minimizar este riesgo, el cambio a belatacept
podria mantener la inmunosupresién sin aumentar el riesgo
de MAT'%, Si persiste la MAT o en casos graves, se recomienda
asociar recambio plasmatico. Pese a ello, el riesgo de pérdida
de injerto continda siendo del 20-42%’47778. Dada la implica-
cién del sistema del complemento en la MAT postrasplante y
su mal prondstico, en casos refractarios a terapia habitual se
ha utilizado terapia anticomplemento en diferentes érganos
(tabla 3)%42527,75,101-105 En una revisién retrospectiva, Dhakal
describe una tasa de recuperacién hematolégica y mejoria
de la funcién renal en el 90% de 26 casos con MAT-TPH y
TOS tratados con eculizumab. Aunque la dosis, frecuencia
y duracién del tratamiento es variable (900 y 1.200 mg/dosis
entre 2 y 21 dosis), el promedio de respuesta se observa tras
2 dosis (entre 1y 18)7°.

Con un limitado numero de casos heterogéneos, estas
evidencias apoyan que eculizumab puede ser una opcién tera-
péutica en MAT de novo post-TOS, aunque son necesarios mas
estudios que indiquen qué grupo de pacientes se beneficia-
rian, qué dosis y cudl es la duracién 6ptima del tratamiento.

Rechazo mediado por anticuerpos

EIRMA es un problema mayor del trasplante renal en pacientes
con anticuerpos human leukocyte antigen (HLA) pre- y postras-
plante, debido al riesgo de pérdida del injerto, rapido deterioro
de funcién y resistencia al tratamiento. Se presenta en entre
el 30 y el 40% de los pacientes sensibilizados a pesar de inmu-
nosupresion, eliminacién de anticuerpos y esplenectomia.

Eculizumab se ha utilizado en prevencién y tratamiento del
RMA por la evidencia del papel patogénico critico del comple-
mento. Los anticuerpos especificos contra donante activan el
complemento sobre el endotelio, desencadenando el rechazo
agudo y facilitando la inflamacién en el rechazo crénico. La
isquemia/reperfusién y los inmunosupresores contribuyen a
la amplificacién del complemento y a la pérdida de resistencia
endotelial a la respuesta inmune y la trombosis.

La eficacia de eculizumab en RMA no estd asociada a MAT
histolégica. Aunque esta se encuentra en entre el 4 y el 46% de
los pacientes, eculizumab no solo incrementa el dintel para el
desarrollo de MAT, sino que interfiere en la respuesta inmune.
El bloqueo especifico C5 previene la formacién de anafiloto-
xina C5a (potente inductor de respuesta inflamatoria) y del
complejo de ataque de membrana C5b-9, que dana directa-
mente el endotelio®.

La mayor evidencia del poder del control de complemento
es el fenémeno de acomodacién: proteccién adquirida del
injerto con C4d positivo e histologia normal. En el trasplante
ABO incompatible por anticuerpos anti-A/B, aumenta la
expresiéon de proteinas reguladoras CD55 y CD59. Aunque
utilizado precozmente postrasplante eculizumab previene
el rechazo agudo, no existe evidencia de acomodacién en
pacientes tratados?.

Eculizumab en prevencién de rechazo mediado
por anticuerpos

La experiencia mas extensa ha sido publicada por Ste-
gall et al.’%, Veintiséis receptores de trasplante de donante
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vivo sensibilizados recibieron eculizumab para prevenir RMA.
Comparados con 51 pacientes histéricos no tratados, la inci-
dencia de RMA fue del 7,7% en el grupo tratado frente al 40%.
Dos pacientes con altos niveles de anticuerpos donante espe-
cificos (DSA) presentaron RMA durante el tratamiento.

La respuesta a eculizumab varia en distintos tipos de
rechazo. Bentall'”” identificé DSA de tipo IgM en 4 casos de
la cohorte de Stegall, 2 de ellos con RMA y uno con RMA sub-
clinico. Burbach et al. publicaron el caso de 2 pacientes con
mala evolucién en rechazo C4d negativo'®.

El desarrollo de DSA IgM, dano endotelial directo
por anticuerpos, citotoxicidad celular anticuerpos-
dependiente/complemento-independiente, activacién de
la via alternativa o lectinas y lesién inflamatoria por compo-
nentes de complemento proximal podrian ser mecanismos
relacionados con la falta de respuesta a eculizumab.

Eculizumab en el tratamiento del rechazo mediado
por anticuerpos

La literatura incluye una serie retrospectiva con 10 pacien-
tes y 10 casos independientes’®®. Orandi et al. trataron con
eculizumab (con o sin esplenectomia) 10 de 24 casos con
RMA grave''®. Al afio se perdieron 4 de 5 casos tratados con
eculizumab; ninguno de los 5 tratados con eculizumab maés
esplenectomia. Ocho de otros 10 casos independientes res-
pondieron al tratamiento y 2 perdieron el injerto (fallo a 47
dias, nefropatia BK). Un caso pedidatrico publicado recien-
temente subraya la importancia del tratamiento temprano:
tratado precozmente con 2 dosis de eculizumab mejoré la fun-
cién renal y normalizé la histologia''’.

La patogenia del RMA es compleja. Eculizumab no influye
sobre los niveles de DSA circulantes ni sobre la respuesta
celular independiente de complemento, por lo que debe ser
combinado con timoglobulina, rituximab, recambio plasma-
tico e IGIV. En la cohorte de Stegall et al., la duracién del
tratamiento fue variable (3-4 meses). En este sentido es impor-
tante el nivel de DSA y se propone mantener tratamiento con
MFI >9.000""2,

Eculizumab ha mostrado eficacia en la prevencién del RMA
en pacientes sensibilizados y en el tratamiento del RMA refrac-
tario. La repercusién sobre la glomerulopatia del trasplante es
dificil de valorar por las diferencias en la gravedad del RMA y
los tratamientos asociados. El inicio precoz se relaciona con
mayor eficacia y es necesario aumentar la experiencia para
establecer la duracién éptima del tratamiento en relacién con
la intensidad de DSA.

Microangiopatia trombética asociada
al trasplante de progenitores hematopoyéticos

La MAT-TPH es una complicacién con mortalidad elevada
(hasta el 90% en pacientes graves®?) y con riesgo de nefropatia
crénica en los menos graves. Se ha estimado que la MAT ocurre
en entre el 10 y el 35% de los TPH, especialmente después
del trasplante alogénico''*>-''7. Entre los factores desencade-
nantes destacan los ICN para la profilaxis de la enfermedad
del injerto contra el huésped, que causan directamente lesién
endotelial, activan el complemento y alteraran la actividad de

Tabla 5 - Factores de riesgo de MAT-TPH

Factores de riesgo!'!*14>-150

Edad avanzada

EICH

Acondicionamiento con radioterapia
Sexo femenino

Inhibidores de la calcineurina
Sirolimus

Disparidad HLA

EICH: enfermedad del injerto contra el huésped; HLA: human leu-
kocyte antigen.

ADAMTS13 (tabla 5)°”. Aunque la enfermedad del injerto con-
tra el huésped aguda es un factor de riesgo independiente de
MAT-TPH, no se ha establecido relacién causal''8-120,

La MAT-TPH puede tener un curso benigno sin trata-
miento o con reduccién de la dosis del ICN. Sin embargo,
algunos pacientes desarrollan una lesién sistémica con dano
renal, gastrointestinal, serositis, hipertensién pulmonar y
fallo multiorgdnico'?'"1?*. La lesién endotelial mas comun es
la renal, que provoca descenso del filtrado glomerular, protei-
nuria e hipertensién arterial. La afectacién pulmonar provoca
hipoxemia o distrés respiratorio!?>1?° y la gastrointestinal,
vémitos, diarrea, dolor abdominal y hemorragia, que se sola-
pan con el propio cuadro de la enfermedad del injerto contra
el huésped intestinal, y que precisa estudio histolégico para el
diagnéstico diferencial.

La MAT-TPH debe sospecharse ante elevacién brusca de
lactato deshidrogenasa sérica (LDH), hipertensién y protei-
nuria. El aumento de LDH es secundario al dano tisular por
isquemia relacionada con trombosis y lesién endotelial'?’. Los
esquistocitos suelen aparecer tardiamente. La tabla 6 recoge
los criterios diagnésticos de MAT-TPH.

La determinacién de la actividad del complemento ter-
minal mediante la cuantificacién de niveles plasmaticos del
complejo efector terminal (sC5b-9) permitiria identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse de una terapia anticomple-
mento. Niveles plasmaticos elevados del sC5b-9 y proteinuria
se han asociado con una reduccién de la tasa de supervivencia
(<20% al afno)'?8.

Los niveles plasmaticos de ADAMTS13, habitualmente
moderadamente disminuidos, permiten excluir con seguridad
la purpura trombdtica trombocitopénica, extremadamente
rara tras el TPH.

Por ultimo, en receptores de trasplante alogénico, el estu-
dio genético del sistema del complemento debe realizarse en
muestras no hematoldgicas, como frotis bucal.

El tratamiento inicial consiste en la retirada de agentes
potencialmente desencadenantes (ICN), control de complica-
ciones asociadas (infecciones, enfermedad de injerto contra
huésped) y adecuada terapia antihipertensiva. Sin embargo, la
respuesta es a menudo limitada, especialmente en pacientes
con MAT-TPH grave. Las opciones terapéuticas actuales inclu-
yen recambio plasmaético, defibrétido, rituximab y eculizumab.

El recambio plasmatico estd debatido y se asocia a una tasa
de respuesta del 36% (entre 0 y 80%) probablemente porque se
reserva para casos graves. La mejoria de los pardmetros hema-
tolégicos (plaquetas, hemoglobina, haptoglobina, LDH) puede
dar falsa impresién de mejoria del trastorno subyacente. Las
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Tabla 6 - Comparacion de los criterios diagnésticos de MAT-TPH

Leukemia Net
International Working
Group™**®

Blood and Marrow
Transplant Clinical
Trials Network''®

O-TMA Grouping'?’

Esquistocitos >4%
Recuento de plaquetas <50 x 10%/1 0 <50% del
valor basal normal

LDH Aumentada
Haptoglobina Disminuida
Transfusiones Aumentadas
Creatinina No especificada

Coombs directo
Coagulacién

No especificado
Normal

>2 por campo
No especificado

>2 por campo

<50 x 10°/1 0 <50% del
valor basal normal
Aumentada
Disminuida

No especificadas

No especificada
Negativo

Normal

Aumentada

No especificada
No especificadas
2 x valor basal
Negativo
Normal

LDH: lactato deshidrogenasa; O-TMA: overall thrombotic microangiopathy.

proteinas reguladoras del complemento del plasma infundido
pueden conseguir remisién a corto plazo, pero el dano tisular
y la mortalidad no se modifican'?®13. Si se indica recambio
plasmatico, deberd comenzarse precozmente, con frecuencia
diaria hasta la resolucién de la MAT.

El anticoagulante defibrétido, aprobado en Europa, se ha
usado en pacientes con manifestaciones leves y la adminis-
tracién de rituximab solo o combinado con otros agentes
también se ha asociado a respuesta favorable en casos
seleccionados!!.

La MAT-TPH es una enfermedad multifactorial en la que
se activa el complemento por via clasica y alternativa, que
resulta en dafo tisular por trombosis microvascular’®?. Exis-
ten evidencias crecientes del desequilibrio del complemento
implicado en algunos casos de MAT-TPH y de remisién com-
pleta con terapia anticomplemento con eculizumab. Se ha
comprobado que los pacientes con MAT-TPH tienen activacién
del complemento, autoanticuerpos antifactor H y depdsito
renal C4d"3313> y pueden presentar variantes patogénicas de
genes de complemento de SHUa. En un estudio pedidtrico
de 6 ninos con fracaso renal agudo y MAT-TPH, la mayoria
presentaban delecién de genes de proteinas relacionadas con
el factor H (CFHR3 y CFHRI1), 3de ellos con autoanticuerpos
anti-FH. La respuesta al recambio plasmatico fue mala y se
detectaron niveles elevados de sC5b-C9 y trombosis en biop-
sia renal. De los 6 pacientes, 4 alcanzaron niveles plasmaticos
terapéuticos de eculizumab y respuesta clinica'?°.

En un estudio retrospectivo,12 pacientes con MAT-TPH
grave recibieron eculizumab en Francia entre 2010 y 2013, con
un seguimiento mediano de 14 meses: la respuesta hemato-
légica y global fue del 50 y del 33%, respectivamente’®’.

Tanto las dosis de eculizumab como el tiempo de respuesta
para controlar la MAT-TPH son mayores que las observadas
habitualmente en el SHUa, y se recomienda evaluar la res-
puesta tras una induccién al menos de 4-6 semanas.

Discusion

La implicacién del complemento en el SHUa y la MAT de dis-
tintas etiologias descubre una nueva perspectiva terapéutica:
el control del complemento para evitar el dano endotelial e
inflamatorio. La experiencia muestra que el espectro de la MAT
no estd formado por categorias disyuntivas sino que existe

un continuum en la patogenia donde intervienen 2 elementos
que interactiian con intensidad variable: factores genéticos
de predisposicién y factores etiolégicos o predisponentes.
La evidencia cientifica muestra solapamiento y mecanismos
comunes entre SHUa y otras MAT secundarias en las que
se produce dano endotelial por el complemento, hecho que
explica la respuesta a eculizumab en pacientes con MAT de
distinta etiologia y lo convierte en una terapia prometedora.
La contribucién del complemento en la patogenia de las MAT
secundarias estd bien documentada en las entidades revi-
sadas en este articulo. Son necesarios estudios sistematicos
que analicen las variantes genéticas y de predisposicién a
la activacién de las vias alternativa y terminal, las conse-
cuencias funcionales de esta activaciéon sobre los mecanismos
de la enfermedad y el efecto funcional/clinico del bloqueo
del componente C5 por eculizumab, que en MAT secundarias
representa una terapia coadyuvante al tratamiento convencio-
nal de la enfermedad de base. La falta de respuesta al control
del factor etiolégico y al tratamiento convencional en MAT
secundarias ha impulsado la terapia con eculizumab en la
mayoria de los casos publicados.

Las limitaciones fundamentales para evaluar la eficacia de
eculizumab en MAT secundarias son la heterogeneidad clinica
y patogénica de los casos generalmente graves y refractarios,
el sesgo de publicacién, la concurrencia de otras terapias uti-
lizadas en la enfermedad de base, la variacién en las dosis,
frecuencia y duracién de los tratamientos y la dificultad de
la monitorizacién con marcadores biolégicos y farmacociné-
ticos. La duracién éptima del tratamiento es una cuestién
importante, dado el impacto econémico de eculizumab. Este
es ademads un factor limitante del tratamiento precoz que,
como se ha demostrado en el SHUa, es mas coste-efectivo. Las
pautas de administracién en la mayoria de los casos corres-
ponden a la indicacién en SHUa y hemoglobinuria paroxistica
nocturna o estan modificadas de forma empirica.

Aunque el numero global de pacientes tratados todavia no
es elevado, actualmente se dispone de un nimero significativo
de casos tratados exitosamente con eculizumab en MAT pos-
tembarazo/parto, post-TOS, TPH y en prevencién/tratamiento
del RMA. Los casos de MAT en enfermedades sistémicas, aso-
ciada a farmacos, glomerulonefritis e HTAM constituyen el
grupo mas heterogéneo y dificil de evaluar.

La implicacién de la activacién de complemento en los
mecanismos patogénicos de las MAT secundarias es clara,
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pero es necesario impulsar estudios para sistematizar la expe-
riencia clinica y permitir el disefio de estrategias comunes
en distintas enfermedades y la identificacién de marcadores
biolégicos y de pardmetros clinicos de eficacia que permitan
determinar con precisién la posible indicacién terapéutica en
cada caso.

Conceptos clave

e La MAT es un proceso complejo, derivado del desequili-
brio entre inmunidad, coagulacién y complemento por una
combinacién de factores etiolégicos (MAT secundarias) y
factores de riesgo genético (dominantes en SHUa).

e La clasificacién de MAT clasica no explica la complejidad
de los mecanismos de la enfermedad ni refleja los objeti-
vos terapéuticos, por lo que es necesario reconsiderar una
clasificacién patogénica de la MAT.

o Existe solapamiento entre ambas entidades y mecanismos
comunes de dano endotelial mediado por el complemento
que explican la respuesta a eculizumab en pacientes con
MAT de distinta etiologia, lo que lo convierte en una terapia
prometedora.

e Aunque la experiencia es limitada, eculizumab se ha
mostrado eficaz en la MAT post-TOS, TPH, prevencién y
tratamiento de rechazo humoral, asociadas a embarazo y
enfermedades sistémicas. La precocidad del tratamiento, al
igual que en SHUa, se asocia con mejor beneficio terapéu-
tico.

e Son necesarios mas estudios para determinar con precisién
la indicacién, dosificacién y duracién del tratamiento como
terapia coadyuvante al tratamiento etiolégico en cada caso.
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