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Desregulación del sistema del complementoDesregulación del sistema del complemento
Entidad crónica y recidivante desencadenada por la activación descontrolada deEntidad crónica y recidivante desencadenada por la activación descontrolada de     
la vía alterna del complemento

Mutaciones más frecuentes 
en menores de 6 meses:

CFH
CFB
CFICFI

Excepcional: THBD, C3, MCP

Nefrologia 2015;35(5):421–447 



Desregulación del complemento: 
sospecha diagnóstica

t f ili iti ( l 20%)• antec familiares positivos (mayor al 20%)
• inicio repentino : palidez, irritabilidad, rechazo del alimento, tendencia al sueño.
• HTA frecuente y compromiso renal severo• HTA frecuente y compromiso renal severo
• compromiso extra renal: SNC, cardíaco, falla multiorgánica.
• 20% de los niños tienen MAT subclínica varios meses previos al diagnóstico.20% de los niños tienen MAT subclínica varios meses previos al diagnóstico.
• Si remite el cuadro renal, remite la hematuria y proteinuria

• Laboratorio:  
C3, C4, CH50, C5b9
Factores H, I, B 
Expresión de MCP en leucocitos periféricos

• Estudios genéticos:
Estudio molecular: FH, C3, FI, FB, MCP, THBD (40% normal)Estudio molecular: FH, C3, FI, FB, MCP, THBD  (40% normal)
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ACIDURIA METIL-MALÓNICA:ACIDURIA METIL-MALÓNICA:

Cianocobalamina
Homocisteína Metilmalonil CoAHomocisteína Metilmalonil-CoA

Ac Metil
Metil Cbl Adenosil CblMetionina

sintetasa
Ac. Metil
malónico

Metilmalonil-
CoA mutasa

Metionina Succinil-CoA



MMACHC: sospecha diagnósticap g
• SNC: convulsiones, ataxia, hipotonía, retraso madurativo y/o mental severos, encefalopatía, trast. psiquiátricos
• CRECIMIENTO Y DESARROLLO: RCIU mal progreso peso microcefalia hidrocefalia dismorfia facial• CRECIMIENTO Y DESARROLLO: RCIU, mal progreso peso, microcefalia, hidrocefalia, dismorfia facial
• SANGRE: anemia, plaquetopenia, leucopenia, megaloblastosis, hipocomplementemia
• RENAL: hematuria y proteinuria (100%), suh (66%), síndrome nefrótico (11%), ERC (11%)
• OCULAR: Atrofia óptica, degeneración retiniana, nistagmus
• CORAZÓN: Miocardiopatía dilatada, malformaciones cardíacas,  HTP

VASCULAR t b i t l l li b l• VASCULAR: trombosis venosa recurrente, cor pulmonale, complic cerebro-vasculares

Laboratorio:
- Aumento de homocisteína en sangre 

Di i ió d ti i

PLASMA VALORES
NORMALES

- Disminución de metionina en sangre
- Aumento de ác metil malónico en sangre y orina (ác.orgánicos)

Dosaje de vit B12 normal o elevado

Homocisteína 5‐15 μmol/L

Ac metil malónico < 0 27 μmol/L- Dosaje de vit B12 normal o elevado Ac metil malónico < 0.27 μmol/L

Metionina 15‐20 μmol/L
Estudio molecular: gen MMACHC : 1p34
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Déficit de Vitamina B12Déficit de Vitamina B12
• La MAT se observa en el 2.5% de los pacientes con déficit de a se obse a e e 5% de os pac e tes co dé c t de

vitamina B12

• Cuadro clínico: irritabilidad, hipotonía, mal progreso de peso, anemia 
megaloblastosis, leucopenia. Compromiso renal leve.

• Criterio diagnóstico de Snow: B12 < 200 pg/ml (en dos muestras)Criterio diagnóstico de Snow: B12   200 pg/ml (en dos muestras)        
+

homocisteína >15 μmol/L
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PTT congénita: Upshaw SchulmanPTT congénita: Upshaw Schulman

Pediatr Nephrol (2009) 24:447–458



PTT congénita: sospecha diagnósticaPTT congénita: sospecha diagnóstica 
• Debut neonatal, puede diagnosticarse en infancia/adolescenciaDebut neonatal, puede diagnosticarse en infancia/adolescencia

Cuadro clínico:Cuadro clínico: 
• Ictericia, púrpura y anemia en período neonatal. Sangrados: petequias, 

epistaxis 
• Compromiso intestinal: dolor abdominal, intol alimentaria, sangrado 

intestinal
Compromiso renal: hematuria y/o proteinuria IRA leve• Compromiso renal: hematuria y/o proteinuria, IRA leve

• SNC: convulsiones, hemiparesia, alteraciones visuales, coma
Corazón: isquemia insuficiencia cardíaca trastornos de conducción• Corazón: isquemia, insuficiencia cardíaca, trastornos de conducción

DiagnósticoDiagnóstico:
• Actividad de ADAMTS 13:  < 5%             (VN: 40-170%)

M t ió d l d ADAMTS 13 ( 9 34)• Mutación del gen de ADAMTS 13 (crom 9q34)
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Mutación DGKEMutación DGKE
DGKE

Diacilglicerol (DAG) Ácido fosfatídicoDiacilglicerol (DAG)                          Ácido fosfatídico

Hiper‐activación de protein Kinasa C

• Estado protrombóticoEstado protrombótico
• Activación plaquetaria e inhibición de la síntesis de prostaciclinas

ó f f ó ( )• Alteración el diafragma de filtración en los podocitos (PROTEINURIA)
Lemaire M, Frémeaux‐Bacci V, Schefer F, Choi M, et al.Lemaire M, Frémeaux Bacci V, Schefer F, Choi M, et al.
Recessive mutations in DGKE cause atypical hemolytic‐uremic syndrome. Nat Genet 2013, 45 (5): 531‐536



Mutación DGKE: ¿qué se conoce?Mutación DGKE: ¿qué se conoce?
• 2013: mutación autosómica recesiva del gen DGKEg
• Actualmente 44 casos reportados: 35 SUH – 9 GNMP
SUH l i d id h i i i• SUH en los primeros meses de vida, recurrente , hematuria, proteinuria 
(80% masiva) persistente, HTA, lenta progresión a la ERCT

• Esta mutación no produciría acción directa sobre el complemento
• No recurre post transplante• No recurre post transplante

• Diagnóstico : mutación DGKE
(17q22)(17q22)

J Am Soc Nephrol 2017 Oct;28(10):3066‐3075
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SUH STEC (+)

SUH STEC (+): el 3-5% ocurre en menores de 6 m( )

En Neuquén (2005-2018): 0.5%  

Clinical Infectious Diseases 2013;56(1):114–6





SUH STEC (+) asociado a ITU

Am J Kidney Dis 2001 Oct;38(4):E22

The Journal of Infectious Diseases 2002 186:493-500
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InfeccionesInfecciones
VIRALES: BACTERIANAS:VIRALES:

• Influenza A: H1N1, H3N2
Infl en a B

BACTERIANAS:
Neumococo

• Influenza B
• CMV Ag T (Thomsen Friedenreich)
• EBV
• Parvovirus B19 NeuraminidasaParvovirus B19
• Adenovirus

HIV

Neuraminidasa

I M d l h é d ti A T• HIV
• Varicela

Ig M del huésped anti Ag T

M.A.T.



PLAN DE ESTUDIOS:PLAN DE ESTUDIOS: 
C3, C4, CH50, C5b9
Factores H I BFactores H, I, B
Expresión de MCP en leucocitos en sangre periférica
Homocisteína y metionina en sangre
Ác metil malónico en sangre, ác orgánicos en orina
Dosaje de vit B12 
Actividad de ADAMTS 13 
Coprocultivo ECEH, PCR para STEC, Ac antiLPS
UrocultivoUrocultivo
Virológico de secreciones 
S l í HIV CMV i B19 EBVSerologías HIV, CMV , parvovirus B19, EBV
Sospecha de inf a neumococo: cultivos de sangre, LCR, líq pleural. Test de Coombs
Estudio molecular: C3, factor H, I, B, THBD, MCP, DGKE
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