
ROL DE LA PLASMAFÉRESIS  
EN LAS GLOMERULOPATÍAS 

ECULIZUMAB 

HERNÁN TRIMARCHI 

SERVICIO DE NEFROLOGÍA 



FÉRESIS:	
  LLEVARSE,	
  QUITAR	
  O	
  REMOVER	
  UNA	
  PARTE	
  DEL	
  TODO	
  

Aphaireín 
αφαρειν 



EL	
  HOMBRE,	
  A	
  LO	
  LARGO	
  DE	
  LA	
  HISTORIA,	
  SIEMPRE	
  HA	
  INTENTADO	
  ELIMINAR	
  
DEL	
  TORRENTE	
  CIRCULATORIO	
  AQUELLOS	
  MALOS	
  HUMORES	
  O	
  TOXINAS	
  

LA	
   SANGRÍA	
   TUVO	
   SU	
   ORIGEN	
   EN	
   LAS	
   ANTIGUAS	
   CIVILIZACIONES	
   DE	
   EGIPTO	
   Y	
  
GRECIA	
   Y	
   SE	
   UTILIZÓ	
   CON	
   FIDELIDAD	
   Y	
   ENTUSIASMO	
   	
   DURANTE	
  MÁS	
   DE	
   2500	
  
AÑOS	
  

“SANGRA	
  EN	
  LA	
  AFECCIONES	
  AGUDAS,	
  SI	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  
PARECE	
  FUERTE	
  Y	
  CUANDO	
  LOS	
  PACIENTES	
  SE	
  ENCUENTRAN	
  
EN	
  EL	
  VIGOR	
  DE	
  LA	
  VIDA”	
  



EN	
  EL	
  RENACIMIENTO	
  LA	
  SANGRÍA	
  
ERA	
  MUY	
  POPULAR	
  

EL	
  SEGUNDO	
  TEXTO	
  MÉDICO	
  EDITADO	
  EN	
  
LA	
  IMPRENTA	
  DE	
  GÜTENBERG	
  EN	
  1462	
  FUE	
  	
  

EL	
  CALENDARIO	
  DE	
  SANGRÍAS	
  



LA	
  AFÉRESIS	
  TERAPÉUTICA	
  TIENE	
  COMO	
  FINALIDAD	
  PRINCIPAL	
  LA	
  EXTRACCIÓN	
  
Y	
  ELIMINACIÓN	
  DEL	
  PLASMA	
  DE	
  AQUELLOS	
  COMPONENTES	
  CONSIDERADOS	
  

PATOGÉNICOS	
  
DE	
  UNA	
  ENFERMEDAD	
  

1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  	
  LA	
  CUAL	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  
	
  
2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  
	
  
3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  SEA	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  
	
  
4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO	
  
	
  
5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  









ANTICUERPOS	
  

INMUNOCOMPLEJOS	
  

MOLÉCULAS	
  ANÓMALAS	
  

FACTORES	
  CIRCULANTES	
  
DE	
  PERMEABILIDAD	
  

MOLÉCULAS	
  FALTANTES	
  

ANTI-­‐MBG,	
  ANTI-­‐ADAMTS-­‐13,	
  	
  
ANTI-­‐FACTOR	
  H,	
  ANTI-­‐FACTOR-­‐I	
  

FIBRILLAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

suPAR,	
  HEMOPEXINA	
  

FACTOR	
  H,	
  FACTOR	
  I	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  



MOLÉCULAS	
  FALTANTES	
  

ANTI-­‐MBG,	
  	
  
ANTI-­‐ADAMTS-­‐13,	
  	
  
ANTI-­‐FACTOR	
  H,	
  
ANTI-­‐FACTOR-­‐I	
  

VASCULITIS	
  

FIBRILLAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

suPAR,	
  HEMOPEXINA	
  

ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
  

PTT	
  

SUHa	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  

CRIOGLOBULINAS	
  
MIELOMA	
  MÚLTIPLE	
  

FSGS	
  

SUHa	
  



ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
  

PTT	
  

SUHa	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  

CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FSGS	
  

ANTI-­‐MBG	
  	
  

VASCULITIS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  

suPAR	
  

ANTI-­‐FACTOR	
  H,	
  ANTI-­‐FACTOR-­‐I	
  

ANTI-­‐ADAMTS-­‐13 

FACTOR	
  H,	
  FACTOR-­‐I,	
  MCP,	
  TMD	
  

ADAMTS-­‐13	
  



1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  QUE	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  
	
  
2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  
	
  
3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  
	
  
4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO	
  
	
  
5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  

ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
   ANTI-­‐MBG	
  	
  



ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
   ANTI-­‐MBG	
  	
  

1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  QUE	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  

 IgG =150,000 Da 



2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  

Am J Pathol 1986; 124: 10-17 

21 días 

ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
   ANTI-­‐MBG	
  	
  



Am J Pathol 1986; 124: 10-17 



3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  
RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  

ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
   ANTI-­‐MBG	
  	
  





ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
   ANTI-­‐MBG	
  	
  

4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO	
  

Am J Pathol 1986; 124: 10-17 



5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  

ANTI-­‐MBG	
  	
  ENFERMEDAD	
  DE	
  GOODPASTURE	
  

METILPREDNISOLONA 500-1000 mg/día por 3 días 
MEPREDNISONA 1mg/kg/día  (< 60 mg/día) x 2 semanas; 
                               luego tapering en 6-9 meses 

CICLOFOSFAMIDA 15 mg/kg/cada 3 semanas por 3-6 ciclos; 
Se puede pasar a vía oral 2 mg/kg/día por 1 año 

Evaluar creatinina al diagnóstico: Cr 4?-5?-7? mg/dL 

PLASMAFÉRESIS: recambio 50 mL/kg (< 4 litros) por sesión/día por 14 días  
y evaluar evolución clínica y tasa de síntesis de los anticuerpos anti-MBG (titulación).  
Si se continúa, se puede proseguir en días alternos. 
Se repone con solución fisiológica más albúmina humana al 5%. 
Agregar 150-300 mL de plasma congelado al final de cada sesión. 



p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  

1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  QUE	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  
	
  
2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  
	
  
3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  
	
  
4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO	
  
	
  
5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  









24%	
  

85%	
  

47%	
  







1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  QUE	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  

 IgG =150,000 Da 

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  

cANCA pANCA 



p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  

Hay	
  2	
  vías	
  que	
  contribuyen	
  a	
  los	
  mecanismos	
  involucrados	
  en	
  la	
  vasculics	
  asociada	
  a	
  ANCA	
  
	
  
1.	
  La	
  “vía	
  clásica	
  del	
  neutrófilo’;	
  esta	
  vía	
  causa	
  vasculics	
  necroczante.	
  	
  



p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  

2.	
  Hay	
  una	
  segunda	
  vía	
   llamada	
  “vía	
  de	
  la	
  célula	
  T”	
  que	
  causa	
  principalmente	
  inflamación	
  
granulomatosa	
  y	
  promueve	
  una	
  vasculics	
  necroczante.	
  	
  
Las	
  infecciones	
  suelen	
  ser	
  el	
  punto	
  de	
  inicio	
  de	
  ambas	
  vías.	
  	
  	
  
Las	
  infecciones	
  gacllan	
  el	
  primado	
  de	
  neutrófilos,	
  la	
  upregulacon	
  de	
  moléculas	
  de	
  adhesión	
  
sobre	
  el	
  endotelio,	
  y	
  la	
  expansión	
  de	
  células	
  efectoras	
  (b)	
  



Los	
  neutrófilos	
  aumentan	
  la	
  expresión	
  en	
  la	
  superficie	
  celular	
  de	
  los	
  anqgenos	
  	
  ANCA	
  y	
  de	
  
moléculas	
  de	
  adhesión.	
  	
  
El	
  acople	
  de	
  la	
  unión	
  a	
  los	
  ANCA	
  accva	
  a	
  los	
  neutrófilos	
  de	
  varias	
  formas:	
  
(1)	
  facilitando	
  la	
  adherencia	
  al	
  vaso	
  y	
  la	
  capacidad	
  de	
  transmigración	
  	
  
(2)	
  Produciendo	
  y	
  liberando	
  radicales	
  libres	
  
(3)	
  Degranulando	
  y	
  liberando	
  enzimas	
  incluyendo:	
  mieloperoxidasa	
  (MPO)	
  y	
  proteinasa-­‐3	
  (PR3)	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



Se	
  forman	
  localmente	
  complejos	
  inmunes	
  transitorios	
  por	
  unión	
  de	
  los	
  ANCA	
  a	
  los	
  PR3/
MPO	
  pegándose	
  a	
  la	
  célula	
  endotelial.	
  	
  
	
  
Luego	
  se	
  accva	
  el	
  complemento,	
  aumentando	
  la	
  degranulación	
  de	
  los	
  neutrófilos.	
  	
  
	
  
Todo	
  esto	
  suma	
  al	
  desarrollo	
  de	
  vasculics	
  necroczante.	
  	
  
Las	
  células	
  T	
  efectoras	
  de	
  memoria	
  (Tems)	
  no	
  son	
  reguladas	
  suficientemente	
  por	
  las	
  T	
  
reguladoras	
  (Tregs).	
  	
  
	
  
Esto	
  lleva	
  a	
  un	
  disbalance	
  que	
  resulta	
  en	
  una	
  mayor	
  liberación	
  de	
  citoquinas	
  
proinflamatoriaas	
  promviendo	
  mayor	
  cebado	
  de	
  los	
  neutrófilos.	
  
La	
  producción	
  de	
  los	
  ANCA	
  	
  está	
  facilitada	
  por	
  la	
  interacción	
  T-­‐cell/B-­‐cell	
  	
  	
  
	
  
El	
  pool	
  expandido	
  de	
  	
  Tems	
  migran	
  a	
  otros	
  órganos	
  blanco	
  como	
  el	
  riñón	
  



Dentro	
  de	
  los	
  tejidos,	
  las	
  Tems	
  llevan	
  a	
  la	
  formación	
  de	
  granulomas,	
  considerados	
  ejecutantes	
  
de	
   la	
   destrucción	
   csular.	
   Los	
   granulomas	
   están	
   compuestos	
   de	
   células	
   T,	
   células	
   B,	
   células	
  
gigantes	
  y	
  células	
  dendríccas.	
  	
  
Hay	
  síntesis	
  de	
  ANCA	
  en	
  los	
  granulomas	
  



Los	
  órganos	
  linfoides	
  terciarios	
  son	
  controladores	
  locales	
  de	
  la	
  inflamación	
  csular,	
  	
  
como	
  puede	
  ser	
  la	
  inducción	
  de	
  Tregs.	
  
El	
  Neutrophil	
  extracellular	
  trap	
  (NET)	
  es	
  una	
  formación	
  que	
  ocurre	
  en	
  las	
  lesiones	
  como	
  
consecuencia	
  de	
  la	
  apoptosis	
  de	
  los	
  neutrófilos	
  y	
  de	
  su	
  degranulación.	
  	
  
Serina	
  proteasas	
  y	
  de	
  DNA	
  abundan	
  en	
  estos	
  NETs.	
  	
  
Los	
  productos	
  derivados	
  de	
  los	
  NET	
  accvan	
  a	
  las	
  células	
  dendríccas	
  y	
  a	
  las	
  células	
  B	
  por	
  
medio	
  de	
  receptores	
  cpo	
  Toll.	
  El	
  Interferon	
  alfa	
  de	
  las	
  células	
  dendríccas	
  impacta	
  en	
  la	
  
regulación	
  inmune	
  local	
  alterando	
  la	
  función	
  de	
  las	
  células	
  Tregs	
  	
  



The origin of ANCA is unexplained so far  

BUT 



2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  

 IgG =150,000 Da 

Proteinasa 3 
PM = 32,000 Da 

Mieloperoxidasa 
PM= 149,000 Da 21 días 

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO	
  



5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



Metilpredinisolona 7 mg/kg/día x 3 días 
Meprednisona 1 mg/kg día x 4 semanas y tapering 
CY iv 0.5 g/m2 x 6 meses o CY vo 2 mg/kg x 6-12 meses 
Micofenolato por hasta 3 años 

+ ? 



G0-G1 
NATALIZUMAB 
INFLIXIMAB 
 

G0-G1 
ABATACEPT 
BELATACEPT 

G0-G1 
BASILIXIMAB S 





Plasmaféresis 
 
Empleada en casos graves 
 
De acuerdo a la fisiopatología, considerar usarla en todos los casos con afección 
renal (RPGN, SM NEFRÍTICO, IRA, BIOPSIA CON DAÑO AGUDO SEVERO). 
 
Para remover anticuerpos 
 
Alterar la función de los neutrófilos (inmunomodulación) 
 
Prevenir la interacción leucocito-endotelio 
 
Inhibir la vía alterna del complemento 
 
Ajustar dosis y tratamiento a la respuesta del paciente 

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



                                       MEPEX RCT 
 
PLASMAFÉRESIS VS METILPREDNISOLONA EN PULSOS 
 
N = 151 PACIENTES-----se incluyeron 69 EN HEMODIÁLISIS  
 
7 PLASMAFÉRESIS, 60 ml/kg cada sesión en 2 semanas 
 
METILPREDNISOLONA iv en pulsos15 mg/kg x 3 días 
 
TODOS CON CY vo  
 
 
                                      FUNCIÓN RENAL 
 
PLASMAFÉRESIS vs CORTICOIDES > a 3 MESES Y 5 AÑOS 

p-­‐ANCA,	
  c-­‐ANCA,	
  IgA-­‐C	
  VASCULITIS	
  



CHANCES OF THERAPY-RELATED DEATH AND DIALYSIS 
INDEPENDENCE AFTER 1 YR RELATED TO THE PERCENTAGE OF 
NORMAL GLOMERULI IN A DIAGNOSTIC BIOPSY.  

Left of the point were the lines cross, the chance of dialysis 
independence drops below the chance of therapy-related death.  
 
For the patients with IVMeP, this point is at 18% of normal 
glomeruli, whereas for the patients who were on PE, this point is 
at 2% of normal glomeruli. 

Patients who received PE as adjunctive treatment and 
showed severe tubular atrophy in their biopsies (B).  

Patients who received IVMeP as adjunctive treatment 
and showed severe tubular atrophy in their biopsies (A)  



CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  

1.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  SUFICIENTEMENTE	
  GRANDE	
  (>5000	
  Da)	
  	
  
PARA	
  QUE	
  OTRAS	
  TÉCNICAS	
  DEPURADORAS	
  SEAN	
  INEFICACES	
  (HD,HF,	
  HDF)	
  



2.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  TENER	
  UNA	
  VIDA	
  MEDIA	
  PROLONGADA	
  PARA	
  
QUE	
  DESPUÉS	
  DE	
  SU	
  EXTRACCIÓN	
  TARDE	
  TIEMPO	
  EN	
  REGENERARSE	
  

CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  

El	
   término	
   crioglobulinemia	
   (CG)	
   se	
   refiere	
   a	
   una	
   condición	
   patológica	
   causada	
   por	
   la	
  
producción	
   de	
   inmunoglobulinas	
   (Ig)	
   circulantes	
   que	
   precipitan	
   en	
   el	
   frío	
   y	
   se	
   solubilizan	
  
reexpuestas	
  al	
  calor.	
  

Las	
  crioglobulinas	
  se	
  han	
  dividido	
  en	
  3	
  grupos	
  	
  basados	
  en	
  el	
  cpo	
  de	
  Ig	
  circulante.	
  
Tipo	
  1:	
  La	
  crioglobulina	
  es	
  una	
  Ig	
  monoclonal	
  generalmente	
  asociada	
  a	
  MM	
  o	
  a	
  enfermedad	
  
de	
  Waldenstrom.	
  
Tipo	
  2	
  y	
  3:	
  se	
  llaman	
  CG	
  mixtas,	
  conteniendo	
  al	
  menos	
  2	
  cpos	
  de	
  Igs.	
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3.	
  LA	
  SUSTANCIA	
  A	
  REMOVER	
  DEBE	
  SER	
  TÓXICA,	
  Y	
  PARCIAL	
  O	
  TOTALMENTE	
  RESISTENTE	
  
AL	
  TRATAMIENTO	
  CLÍNICO	
  CONVENCIONAL	
  

CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  



4.	
  LA	
  ENFERMEDAD	
  CURSA	
  UN	
  PATRÓN	
  RÁPIDAMENTE	
  PROGRESIVO	
  O	
  SUBAGUDO 

CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  

•  La	
  enfermedad	
  renal	
  ocurre	
  en	
  menos	
  del	
  25%	
  de	
  los	
  pacientes	
  al	
  inicio	
  del	
  
diagnóscco	
  de	
  CG,	
  pero	
  luego	
  avanza	
  hasta	
  en	
  un	
  50%	
  de	
  los	
  casos.	
  

•  Un	
  25-­‐30%	
  se	
  presentan	
  con	
  hematuria,	
  proteinuria,	
  hipertensión	
  e	
  injuria	
  renal	
  
aguda.	
  

•  20%	
  presentan	
  sindrome	
  nefrócco.	
  
•  La	
  glomerulonefrics	
  rápidamente	
  progresiva	
  es	
  rara	
  
•  30%	
  con	
  vasculics	
  aguda	
  con	
  IRA	
  

Las	
  variantes	
  histopatológicas	
  son	
  las	
  de	
  	
  glomérulonefrics	
  proliferacvas	
  con	
  depósitos	
  	
  
eosinófilos	
  	
  oclusivos	
  en	
  las	
  luces	
  capilares.	
  
	
  
Un	
  10%	
  se	
  presenta	
  como	
  glomérulonefrics	
  	
  membranoproliferacvas,	
  y	
  hasta	
  un	
  30-­‐50%	
  
pueden	
  evolucionar	
  a	
  esta	
  variante.	
  
	
  
En	
  estadíos	
  avanzados	
  se	
  combinan	
  con	
  lesiones	
  	
  de	
  esclerosis	
  glomerular.	
  



5.	
  ES	
  UN	
  APOYO	
  A	
  UN	
  TRATAMIENTO	
  MÉDICO	
  

CRIOGLOBULINAS	
  
PARAPROTEÍNAS	
  

FIBRILLAS	
  
CADENAS	
  LIVIANAS	
  

INTERFERÓN PARA HCV, ESTEROIDES 

PLASMAFÉRESIS con criocrito > 1%, hiperviscosidad, plts < 50,000 mm3 

                               petequias, clínica. 

Volumen de recambio: 3 litros por sesión en días alternos por 5 sesiones  
O hasta que el criocrito sea < 1% y la creatinina se normalice 



	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  El	
  rol	
  de	
  la	
  plasmaféresis	
  está	
  en	
  discusión,	
  si	
  bien	
  en	
  casos	
  de	
  injuria	
  renal	
  
aguda	
   en	
   la	
   cual	
   el	
   componente	
   M	
   es	
   elevado	
   y	
   hay	
   un	
   rol	
   probado	
   de	
   las	
  
cadenas	
   livianas	
   en	
   la	
   fisiopatología	
   de	
   la	
   disfunción	
   renal,	
   debería	
   ser	
   una	
  
herramienta	
  úcl	
  de	
  tratamiento,	
  pero	
  no	
  lo	
  es.	
  

Talidomida- lenalinomida + Dx 
Bortezomib iv o sc + CY/Melfalán + Dx 

High cut-off hemodialysis (estudios MYRE, EuLite) 
Gambro HCO 1100dialyzer. 1.1 m2, coef 45 kD 

PARAPROTEÍNAS	
  
FIBRILLAS	
  

CADENAS	
  LIVIANAS	
  



Rol	
  del	
  Complemento	
  en	
  el	
  SHUa	
  	
  
	
  

SUHa	
   ANTI-­‐FACTOR	
  H,	
  ANTI-­‐FACTOR-­‐I	
  

Los	
  inhibidores	
  naturales	
  del	
  complemento	
  son	
  necesarios	
  	
  
para	
  controlar	
  el	
  sistema	
  del	
  complemento	
  

El	
  sistema	
  del	
  complemento	
  hace	
  parte	
  del	
  sistema	
  inmune	
  de	
  protección	
  natural	
  
	
  

La	
  accvidad	
  se	
  presenta	
  de	
  manera	
  permanente	
  mediante	
  un	
  proceso	
  espontáneo	
  llamado	
  
“cck-­‐over”	
  el	
  cual	
  permite	
  la	
  accvación	
  de	
  una	
  respuesta	
  inmune	
  en	
  forma	
  rápida	
  
	
  

Los	
   inhibidores	
   naturales	
   del	
   complemento	
   mancenen	
   controlada	
   la	
   amplificación	
   y	
  
previenen	
  la	
  accvidad	
  no	
  controlada	
  del	
  complemento	
  
	
  

Cuando	
   no	
   está	
   regulada,	
   la	
   accvidad	
   del	
   complemento	
   puede	
   inducir	
  MAT	
   que	
   puede	
  
conducir	
  al	
  daño	
  orgánico	
  progresivo	
  

	
  





MAT mediada por la deficiencia 
severa de ADAMTS13 (PTT) 

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

 
 
 
 
 
 
 

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

excesiva	
  agregación	
  plaquetaria8,7,11,12 

ObjeSvo	
  del	
  tratamiento:	
  
Eliminar	
  los	
  auto-­‐anccuerpos	
  contra	
  ADAMTS13	
  

MAT mediada por el complemento 
(SHUa) 

Causa subyacente: 
Actividad crónica no controlada del complemento1-5 

 
 
 
 
 
 
 

Los	
  defectos	
  genéccos	
  en	
  los	
  accvadores	
  y/o	
  
inhibidores	
  inducen	
  la	
  accvidad	
  crónica	
  del	
  sistema	
  del	
  

complemento,	
  causando	
  daño	
  celular	
  endotelial	
  y	
  
agregación	
  plaquetaria	
  concnua1-5	
  

ObjeSvo	
  del	
  tratamiento:	
  
Regular	
  la	
  accvación	
  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 



C5b-­‐9	
  	
  
(Complejo	
  de	
  Ataque	
  a	
  la	
  

membrana)	
  
Lisis	
  celular	
  
Proinflamatoria	
  
AcSvación	
  plaquetaria	
  
AcSvación	
  leucocitaria	
  
AcSvación	
  endotelial	
  
ProtrombóSca	
  

C5a	
  
Potente	
  anafilatoxina	
  
Quimiotaxia	
  
Pro-­‐inflamatoria	
  
AcSvación	
  leucocitaria	
  
AcSvación	
  endotelial	
  
Pro-­‐trombóSca	
  
	
  

C5	
  

C5-­‐Convertasa	
  

Los inhibidores naturales son necesarios para controlar el sistema del complemento 
Pr

ox
im

al
 

Vía	
  Leccna	
   Vía	
  Alternacva	
  Vía	
  Clásica	
  

Te
rm

in
al

 

iC3b 
C3-­‐Convertasa	
  

C3b	
  

Depuración	
  de	
  complejos	
  inmunes	
  
	
  Opsonización	
  Microbiana	
  

Anafilatoxina débil C3a 

C3 + H2O: siempre activo(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 actividad crónica no controlada del complemento lleva daños severos 
Pr

ox
im

al
 

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	
  	
  	
  	
  

− 

Te
rm

in
al

 

Ruta	
  Leccna	
   Ruta	
  Alternacva	
  Ruta	
  Clásica	
  

iC3b 
C3-­‐Convertasa	
  

C3b	
  

Depuración	
  del	
  complejo	
  inmune	
  
	
  Opsonización	
  Microbiana	
  

Anafilatoxina débil C3a 

C3 + H2O: siempre activo(crónico) C3	
  

C5b-­‐9	
  	
  
(Complejo	
  de	
  Ataque	
  a	
  la	
  

membrana)	
  
Lisis	
  celular	
  
Proinflamatoria	
  
AcSvación	
  plaquetaria	
  
AcSvación	
  leucocitaria	
  
AcSvación	
  endotelial	
  
ProtrombóSca	
  

C5a	
  
Potente	
  anafilatoxina	
  
Quimiotaxia	
  
Pro-­‐inflamatoria	
  
AcSvación	
  leucocitaria	
  
AcSvación	
  endotelial	
  
Pro-­‐trombóSca	
  
	
  



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

	
  

glóbulo rojo leucocito plaqueta leucocito activado plaqueta activada vWF factores protrombóticos esquistocito 

AcSvidad	
  del	
  
complemento	
  
elevada	
  al	
  inicio	
  

AcSvidad	
  	
  crónica	
  del	
  
complemento	
   	
  

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

• La	
  unión	
  de	
  C5a	
  al	
  receptor	
  de	
  C5a	
  resulta	
  en	
  
una	
  disminución	
  de	
  las	
  propiedades	
  anc-­‐
complemento	
  y	
  anc-­‐trombóccas	
  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 activado plaqueta activada vWF factores protrombóticos esquistocito 

AcSvidad	
  del	
  
complemento	
  
elevada	
  al	
  inicio	
  

AcSvidad	
  	
  crónica	
  del	
  
complemento	
  

MAT	
  mediada	
  por	
  el	
  
complemento	
   Células	
  endoteliales	
  

interrumpidas:	
  
• Liberan	
  microparqculas	
  
accvadoras	
  del	
  complemento,	
  lo	
  
que	
  resulta	
  en	
  un	
  círculo	
  vicioso	
  de	
  
accvación	
  endotelial,	
  amplificación	
  
del	
  complemento	
  y	
  lesión	
  
endotelial	
  permanente2,3	
  

• Liberan	
  proteínas	
  de	
  coagulación	
  
pro-­‐trombóccas,	
  accvan	
  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 activado plaqueta activada vWF factores protrombóticos esquistocito 

AcSvidad	
  del	
  
complemento	
  
elevada	
  al	
  inicio	
  

AcSvidad	
  	
  crónica	
  del	
  
complemento	
  

MAT	
  mediada	
  por	
  el	
  
complemento	
   Isquemia	
   Daño	
  orgánico	
  

progresivo	
  

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

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

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



La MAT sistémica mediada por el complementio 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	
  múlcples	
  sistemas	
  orgánicos	
  



SHUa: Es una enfermedad crónica, cuya manifestación es la MAT mediada por el 
complemento y que puede tener consecuencias potencialmente fatales 

•  Los	
  pacientes	
  diagnosccados	
  con	
  
SHUa	
  están	
  en	
  riesgo	
  inmediato	
  y	
  
permanente	
  de	
  deterioro	
  clínico	
  
progresivo	
  a	
  pesar	
  del	
  uso	
  intensivo	
  
de	
  plasmaféresis	
  o	
  infusión	
  de	
  
plasma	
  (PF/IP)	
  

•  El	
  SHUa	
  puede	
  tener	
  una	
  evolución	
  
con	
  daño	
  progresivo	
  que	
  puede	
  llevar	
  
a	
  la	
  muerte	
  del	
  paciente.	
  
–  79%	
  de	
  los	
  pacientes	
  de	
  SHUa	
  mueren	
  ,	
  

necesitan	
  diálisis	
  o	
  sufren	
  daño	
  renal	
  
permanente	
  en	
  el	
  lapso	
  de	
  3	
  años1	
  

–  33	
  a	
  40%	
  de	
  los	
  pacientes	
  muere	
  o	
  
progresa	
  a	
  enfermedad	
  renal	
  en	
  etapa	
  
terminal	
  a	
  la	
  primera	
  manifestación	
  
clínica	
  a	
  pesar	
  de	
  PF/IP1,2	
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 Hasta 70% de los pacientes 

(con la mutación genética 
más frecuente, CFH) 

mueren, necesitan diálisis 
o sufren daño renal 

permanente en 1 añor2 

Modificado de Caprioli J et al. Blood. 2006. CFH mutation depicted. 

Referencias: 1.  Noris M, Caprioli J, Bresin E, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1844-1859. 2. Caprioli J, Noris M, Brioschi S, et al; for the International Registry of Recurrent 
and Familial HUS/TTP. Blood. 2006;108:1267-1279.  

94% de los pacientes reciben PF/IP  
Ante la primera manifestación de la 

MAT2 



•  A	
  pesar	
  de	
  la	
  PF/IP,	
  el	
  
resultado	
  renal	
  para	
  	
  los	
  
pacientes	
  con	
  SHUa	
  sigue	
  
siendo	
  desfavorable2	
  

•  El	
  impacto	
  renal	
  un	
  año	
  
posterior	
  al	
  diagnóscco	
  de	
  
SHUa	
  fue	
  comparable	
  entre	
  
pacientes	
  que	
  recibieron	
  	
  PF/
IP	
  y	
  os	
  que	
  no	
  recibieron	
  PF/
IP1	
  

La	
  PF/IP	
  no	
  reduce	
  la	
  morbilidad	
  en	
  el	
  SHUa	
  

Pacientes	
  que	
  requirieron	
  diálisis	
  a	
  1	
  año1	
  

%
 d

e 
pa

ci
en

te
s 

34% 33% 

P=0.98 

Pie de página: *Cuarenta y dos por ciento  (38/89) de los pacientes recibieron PE. 48% (45/93) recibieron  PI, y 22 pacientes recibieron tanto PF como IP.   
Referencias: 1. Riedl M, Hofer J, A Rosales, et al. Initial plasma therapy in patients with atypical HUS: No negative predictive value for the outcome after one year. Klin 
Padiatr. 2011;223-P031. 2. Fakhouri F et al. Am J Kidney Dis. 2013;1:40-8. 

Descripción del estudio: Análisis de los pacientes del registro SHUa del GPN (Grupo de Nefrología Pediátrica). 141 pacientes 
estaban incluidos en el registro al momento de este análisis. Los datos del tratamiento sobre las manifestaciones iniciales estaban 
disponibles para 99 pacientes.   

Recibieron PF/IP* 
Sin PF/IP 



ANTICUERPOS	
  
ANTI-­‐MBG,	
  ANTI-­‐ADAMTS-­‐13,	
  	
  
ANTI-­‐FACTOR	
  H,	
  ANTI-­‐FACTOR-­‐I	
  

MOLÉCULAS	
  FALTANTES	
  FACTOR	
  H,	
  FACTOR	
  I	
  



Referencias: 1. Waters AM, Licht C. Pediatr Nephrol. 2011;26:41-57. 2. Remuzzi G et al. Am J Transplant. 2005;5:1146-1150. 3. Mache CJ et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2009;4:1312-1316. 4. 
Vergouwen MD et al. AJNR Am J Neuroradiol. 2008;29:e34. 5. Legendre et al. N Engl J Med. 2013;368:2169-2181. 6. Larakeb A et al. Pediatr Nephrol. 2007;22:1967-1970. 7. Neuhaus TJ, 
Calonder S, Leumann EP. Arch Dis Child. 1997;76:518-521. 8. Loirat C, Macher M-A et al. Nephrol Dial Transplant. 2010;25:3421-3425. 9. Malina M et al. Pediatr Nephrol. 2011;26:1678. 10. 
Boogaerts MA et al. Transfusion. 1986;26:82-87. 11. Burnouf T et al. J Clin Apheresis. 2004;19:142-147. 12. Cofiell R et al. Poster presented at the 55th Annual Meeting of the American Society 
of Hematology; December 7-10, 2013; New Orleans, LA. Abstract 2184.  
      

PF/IP en el SHUa ha sido clínicamente inefectivo 
en forma crónica, si bien es muy útil al comienzo 

•  La	
  desregulación	
  del	
  complemento	
  y	
  la	
  MAT	
  persisten	
  en	
  los	
  pacientes	
  de	
  SHUa	
  en	
  PF/IP,	
  
aún	
  si	
  se	
  presenta	
  un	
  impacto	
  transitorio	
  en	
  el	
  recuento	
  plaquetario	
  y	
  los	
  niveles	
  de	
  LDH5,12	
  

•  La	
  PF/IP	
  no	
  es	
  suficiente	
  para	
  reemplazar	
  las	
  proteínas	
  reguladoras	
  del	
  complemento	
  
deficientes	
  o	
  de	
  mal	
  funcionamiento	
  en	
  forma	
  crónica1-­‐9	
  	
  

–  Los	
  procedimientos	
  de	
  aféresis	
  por	
  sí	
  mismos	
  pueden	
  llevar	
  también	
  a	
  la	
  accvidad	
  del	
  
complemento	
  por	
  vía	
  de	
  la	
  agregación	
  palquetaria10,11	
  
	
  

•  Los	
  biomarcadores	
  de	
  la	
  accvidad	
  del	
  complemento,	
  inflamación,	
  accvación	
  y	
  daño	
  de	
  
célula	
  endotelial,	
  coagulación	
  y	
  daño	
  renal	
  (p.ej.,	
  Ba,	
  sTNFR1,	
  sVCAM-­‐1,	
  Dímero-­‐D,	
  U-­‐
Cistacna	
  C)	
  se	
  encuentran	
  igualmente	
  elevados	
  entre	
  los	
  pacientes	
  con	
  SHUa	
  reciban	
  o	
  no	
  
plasmaféresis	
  o	
  infusión	
  de	
  plasma12	
  

	
  



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. 

Sin PF/IP (n=11) 
PF/IP (n=33) 

Tiempo después de la manifestación de MAT (años) 
1 5 

100 

50 

So
br

ev
id

a 
de

l i
nj

er
to

 (%
) 

p=0.7 

75% (33/44) de las manifestaciones 
de MAT después del trasplante renal 

fueron tratadas con PF/IP 



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 atiende la causa subyacente del SHUa 



El	
  eculizumab	
  bloquea	
  la	
  fase	
  	
  terminal	
  de	
  
accvación	
  del	
  complemento	
  

C5 

Pr
ox

im
al
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rm
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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 

Soliris  

§  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 



Eculizumab	
  –	
  Approved	
  Dosing	
  Schedule	
  in	
  aHUS	
  
For patients ≥18 years of age, eculizumab therapy consists of: 

PaSent	
  Body	
  Weight	
   InducSon	
   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	
  

InducSon	
   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 Eculizumab based upon body 
weight, according to the following schedule: 









Desde	
  el	
  año	
  2000,	
  la	
  tasa	
  ajustada	
  de	
  incidencia	
  	
  
de	
  la	
  enfermedad	
  renal	
  terminal	
  ha	
  aumentado	
  un	
  9.4%	
  	
  
para	
  	
  sujetos	
  >75	
  años,	
  a	
  1.718	
  por	
  millón	
  en	
  el	
  año	
  2008	
  



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	
  


