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Angio- arterial: Arteria PICA derecha como variante anatémica. En las imagenes vasculares arteriales craneales no observamos
alteraciones en el calibre ni en la sefial de flujo. Angio- venosa: Hipoplasia del seno transverso izquierdo como variante
anatomica. Distorsidon con desviacion a izquierda y leve estenosis en la union del tercio medio con el tercio posterior del seno

sagital superior, adyacente al hematoma ya conocido. Resto de las imagenes vasculares venosas craneales no observamos
alteraciones en el calibre ni en la sefial de flujo.
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RM DE CEREBRO SIN CONTRASTE Se visualizan lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 de aspecto secuelar
vascular en las regiones cortico subcorticales parietal derecha y témporo parieto occipital izquierda. En el nucleo lenticular
y cabeza del nucleo caudado a izquierda se evidencia alteracion de la sefial, hiperintensa en T1y T2, compatible con
hematoma subagudo tardio . Imagenes lineales subcorticales hiperintensas en T1 e hipointensas en T2 compatibles con
restos hematicos en estadio subagudo tardio. Dilatacién del sistema ventricular supratentorial. ANGIORM DE VASOS
ARTERIALES INTRACRANEANOS Se evidencia marcada reduccién de el calibre y la seial de flujo de los segmentos
intracraneales de las arterias carétidas internas a predominio izquierdo y de ambas arterias cerebrales medias, con
disminucion del nimero de las ramas distales a predominio izquierdo. Las arterias del circuito posterior presentan calibre y
sefal de flujo conservados
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Algunos datos..

N de pacientes compromiso Mortalidad total/neurologica
con SUH neuroldgico
3%

Argentina (0157 ) 300-350 /afio 20%

EEUU (0157) 200 2.5%
2000-2006

Francia

1975- 2008 52 17/52
1993 - 2007 1308 3%

Japon (brote 0111) 11 nifos 10/11 3/11
2011

Alemania (brote 0104) 26%

1011

Argentina (0157 70%) 466 183 (39%) 15/17 3.6%

2005- 2016



Sintomas

e Convulsiones

e Estupor

e Coma

e Sintomas Piramidales

e Sintomas extrapiramidales

e Colaboracion de la familia y observacion constante!!!
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Stx :

 aumenta endotelina-1 (ET-1), E de selectina, molécula de adhesidén intercelular-1 (ICAM-1) y vascular (VCAM-1)

* induce la secrecion de quimiocinas, como IL-8, quimiokineligando (CCL) 2 / monocitoproteina motactica 1
(CCL2 o MCP-1) y factor plaguetario humano 4 (PF4) que aumentan la migracion y adhesion de los leucocitos.

e laregulacion de citoquinas mediada por Stx aumenta la expresion de Gb3 en las células blanco

La STX rompe con el perfil vasodilatador, es tromboresistente, antiadherente y antiinflamatorio.
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Los PNM activados se adhieren ala CE Y,
junto con las plaquetas y los monocitos,
potencian el daho EC inducido por Stx.

PMN elevados:

* mal prondstico

* |os monocitos vy las plaquetas los activan

» diferentes roles patogénicos:

* entregar Stx a la microcirculacion
glomerular

* Liberan desde sus granulos enzimas, ROS
(protrombdticos, disfuncion endotelial y
dafno por lipoperoxidacion, anién
superoxido reduce el umbral de
activacion de plaquetas) citoquinas y
guimiocinas como IL-8, MIP-18), TNF-a.

* Producen NET: red de fibras de ADN con

propiedades antimicrobianas y / o inmuno

moduladoras, pero cuando se forman dentro

de la microvasculatura, favorecen trombosis,

inducen adhesion, activacion y agregacion

de plaguetas actuando como andamios que

las atrapan con deposicion de fibrina.

Son un vinculo entre la inflamacion y la

trombosis.

Ademas pueden activar el complemento.



Mecanismos patogénicos a nivel SNC

Poco conocidos

Modelos animales similares cuando se inyecta STX en SNC o EV: Ieta_r%_o,_debilidad de la pata
trasera o paralisis. Presentan dafio neuronal, incluidos axones desmielinizados, edema
citoplasmico y fenotipos degenerativos.

La inflamacion podria alterar la BHE y Stx podria obtener acceso al parenquima del SNC donde
afirma su toxicidad (hay una reduccion de los AQP4 y se asocio con el aumento de TNF-a en
suero.

Por el contrario, otros estudios no respaldan un efecto directo de Stx en las células endoteliales
del cerebro y sugieren que el agotamiento de la energia por falta de consumo de glucosay
oxigeno o trastornos electroliticos y / o mediadores inflamatorios podria danar el cerebro

Ademas, La activacion simétrica de la microglia que ocurre en muchas partes del cerebro sugiere
que los eventos locales isquémicos o hemorragicos no son responsables del dafio neurologico,
sino parte de un proceso global.

Sin embargo, a pesar de que los astrocitos de raton carecen de Gb3 presentaron hinchazon severa
vy una ruptura celular después de la inyeccion de Stx, sugiriendo dano directo

En animales sin Gb3 en celulas tubulares renales : 65% de la muerte fueron complicaciones
neuroldgicas. Por lo que el dafio neurologico no es solo una respuesta secundaria al dafio renal, y
qgue las células que expresan Gb3 que no residen en el rindn o el endotelio.



e Alguna evidencia muestra dano podrian estar mas relacionadas con las reacciones inflamatorias
sistémicas y locales que con la trombosis, los cambios isquémicos o el efecto toxico directo de Stx
en las neuronas ( investigacion neuropatolégica post mortem de cerebros de cinco pacientes que
murieron durante el brote aleman en 2011 mostraron una activacion ligeramente aumentada de
microglia y una expresion neuronal mas alta de IL-1B y Gb3)

 En la misma linea de razonamiento, se observan niveles séricos elevados de proteina tau en
pacientes con encefalopatia por STEC, es una proteina estabilizadora de microtubulos localizada
principalmente en las neuronas del SNC, pero también se expresa en niveles bajos en astrocitosy
oligodendrocitos. Al liberarse desde los axones dafnados , por deterioro de la BHE, se puede
encontrar esta proteina en el suero. Los niveles séricos de proteina tau se correlacionan
positivamente con las citocinas proinflamatorias.

e Por otro lado, en base a estudios experimentales, se ha propuesto que el compromiso
neurologico representa un efecto combinado de |a lesion vascular inducida por Stx, la disfuncidn
endotelial, Ia hipertension y los trastornos electroliticos. En general, estos hallazgos apoyan la
idea de que el resultado clinico es causado no solo por los efectos directos de Stx, sino también
por los efectos secundarios inducidos por la respuesta inflamatoria y el sistema del complemento



Complemento

e Tanto la via clasica como la alterna estan activadas , convergiendo en el CAM
(complejo de ataque de membrana) puede existir como una forma unida a la
membrana de células y tejidos, o como un complejo C5b-9 soluble (sC5b-9) en
fase fluida.

e Algunos pacientes Stx-HUS mostraron niveles normales de factores C3 y C4, otros
bajos de C3, algunos

e productos de degradacion del complemento (C3b, C3cy C3d).}

e Mas recientemente, los estudios clinicos en Stx-HUS han demostrado la
activacion de la via alternativa en base a altos niveles plasmaticos de factor
Bbfactor y sC5b-9, que se normalizan después de |la recuperacion

e Se encontro activacion del complemento en complejos de plaquetas y leucocitos
y microparticulas derivadas de plaquetas y monocitos en la circulacion de ninos
StxHUS, asi como microvesiculas derivadas de glébulos rojos cubiertas de
complemento



e La activacion del sistema del complemento es probablemente una consecuencia de la reaccion en la fase
aguda en la infeccidn por STEC, pero también la inhibicion directa mediada por Stx del factor H

e Las células endoteliales que se encuentran expuestas a Stx in vitro aumentan la expresion de P-selectina,
gue enlaza y activa C3 a través de la via alternativa. El C3a que se produce luego del clivaje de C3, exacerba
la activacion de la via alterna, reduce la expresion de trombomodulina y promueve |la formacion de trombos.
Estos hallazgos indican que el sistema del complemento contribuye a la funcién vascular anormal durante

Stx-HUS
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Algunos tratamientos utilizados

* Si bien desde los 80s ha habido publicaciones ocasionales de
pacientes tratados con plasmaterapia, no era concluyentes ya que no
especificaban si eran SUH STC o SUHa



Plasmafeéresis

e Eliminar sustancias : Inmunocomplejos, auto anticuerpos, toxinas.
reemplazar factores deficitarios, mejorar la funcion del sistema reticulo

endotelial y mediadores inflamatorios

* Permite remover suatancias grandes > 5000 Da, con vida media
prolongada, y agudamente toxicas, resistentes al tratamiento
convencional y que requieran su rapida renovacion



Acute WNWeurological Involvement in Diarrhea-Associated
Hemolytic Uremic Syndrome
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Retrospectivo multicéntric de 52 pacientes, compromiso neuroldgico inicial grave.
Resultados: se rescatd STEC en 24.

Todos IRA solo 2 sin dialisis. Un ler grupo de 8 p conciencia normal; cinco de ellos tenian

convulsiones prolongadas. Un 2do. grupo de 23 pacientes tenia coma estuporoso; cinco de ellos

Eresentaban convulsiones graves prolongadas y 18 : sindrome piramidal, hemiplejia o
emiparesia y sindrome extrapiramidal. Un 3er grupo de 21 pacientes tuvo coma severo.

PF 25 pacientes, 11 de los cuales fueron tratados dentro de las 24 horas de inicio, 4 murieron, dos
sobrevivieron con secuelas graves y cinco estaban vivos sin defectos neuroldgicos.

RMN en 29 pacientes mostro que (1) cada estructura del sistema nervioso central era susceptible
de afectacion; (2) no parece existir correlacion entre el perfil especial de localizacion en la RM

temprana y el prondstico final; y (3) la resonancia magnética no mostré ninguna lesion focal en
tres pacientes.

El pronostico general de la serie estuvo marcado por la muerte de nueve pacientes y secuelas
graves en 13. Conclusiones: la afectacion neurologica se asocia con una enfermedad renal grave
pero no conduce sistematicamente a la muerte o discapacidad grave.
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Postdiarrheal Shiga Toxin-IMiediated Hemolytic Uremic
Syndrome Simiilar to Septic Shock
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Prospectivo (1999-2003) 12 pacientes, edad 2.8 + 0.6 afios, SUH STEC
Cuadro inicial compatible con shock séptico y compromiso neurologico grave.

Protocolo: transfusidon de plasma fresco, pulsos de metilprednisolona (10mg/k/dia) por tres
dias consecutivos y plasmaféresis por cinco dias, iniciados en las primeras 48 horas.

Requerimiento de dialisis por 17.4 + 4 dias, ARM 10 + 1dias e inotropicos 10.5 £ 1 dias.

Neurologico: convulsiones tonico-clonicas generalizadas por 5.4 £ 1 dias en 8 pacientes y
con convulsiones focalizadas en los restantes. Seis pacientes desarrollaron miocardiopatia
dilatada y 8 presentaron colitis hemorragica. Sobrevivieron a la etapa aguda de Ia
enfermedad 9 pacientes. Al finalizar el primer ano de seguimiento, dos de ellos presentaban
secuelas neuroldgicas y uno, fallo renal cronico.



SUH - Mortalidad

Paciente Afo Causa

1 1981 Infarto miocardio

1 1991 Infarto de colon total
1 1994 Megacolon toxico

1 1995 Muerte cerebral

1 1999 Muerte cerebral

1 2000 Muerte cerebral

1 2001 Muerte cerebral

7/403 = 1.74 %, edad afios: mediana 3.0 (0.83 - 11)

SUH Hospital Italiano
noviembre 2002-marzo 2014

Caso Edad Dias de  Secuela renal Secuela SNC
(afios) | anuria
4 32 IRC no

1 2002 F

2 2003 F 3 30 IRCT/TX ne

3 2004 M B 15 Proteinuria no

5 2005 F 2 10 Proteinuria no

B 2007 F 7 90 IRC no

7 2007 F 3 90 IRC Secuela motora
8 2011 F 2 10 - no

9 2012 F 2 60 IRCT/Tx no

10 2014 F 4 30 IRC no

10 pacientes con SUH grave

X edad 3.5 afios (2-7) Vs 2(0.25-10)

Predominio en mujeres (9/1)

60% secuelas renales graves (seguimiento 0.6-12 afos
10% secuelas neuroldgicas

Numero de plasmaféresis 4-30



Alternate Pathway
of Complement

Human germline Eculizumab
Tramework Complementarity- epitope
reglunsA\H o ]determinlng regions

Second
C3b

£y

from the murine
v~ anti-C5

1gG2 derived,
does not bind C5a
to Fc receptors
1gG4 derived,

does not activate
CH3 | complement

A

C5 convertase

Membrane attack
complex Cbb-9

9n

C5 convertase

DA pr—
REVIEWS NEPHROLOGY




Eculizumab in Severe Shiga-Toxin—Associated HUS

Lapeyraque, AL, Malina M, Fremeaux-Bacchi V, Boppel T, Kirshfink M, Ouahla M, Proulx F,
Clermont MJ, Le Deist F, Niaudet P, Schaefer F. , cuci)meo 36426 nomoss  juncso, zom

3 ninos de 3 anos

1y 2 con compromiso de SNC (el 1 con niveles de C3 bajo y C3d alto) Ambos
recibieron 5 sesiones plasmaféresis (PF) sin respuesta a aparente.

Paciente 3 igual, pero sin PF.
No tenian mutaciones conocidas del complemento

Compromiso neuroldgico mejora en 24hs.de la 1era dosis al igual que los parametros
hematologicos.

La didlisis se suspendio a los 3 dias en p.1, alos 16 diasen p.2 y alos 13 dias en p.3

El eculizumab se administro relativamente tarde en la evolucion de la enfermedad: 5
a 10 dias luego del ingreso

Los parametros de funcion renal y hematolégicos normalizaron entre 7 a 12 dias
luego de la primera infusion

Egresoalos 9, 35y 20 dias luego de la administracion.
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Best supportive care and therapeutic plasma exchange with or
without eculizumab in Shiga-toxin-producing E. coli O104:H4
induced haemolytic—uraemic syndrome: an analysis of the German
STEC-HUS registry
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Brote en Alemania y 15 paises de Europa: 2987 infectados (colitis, 18 defunciones), 855
(24%) desarrollaron SUH(35 decesos)

Cepa 0104:H4 mayor virulencia (poder enteroagregante + Stx del Coli: responsable del
alto indice de convulsiones y coma que requirieron ARM)

Compara la efectividad de tratamiento de sostén: BSC, PF y PF+Eculizumab en relacion a
afeccion renal, neuroldgica y sobrevida.

491 SUH confirmados (de 631 admisiones en 84 centros) 96% alemanes. Edad media 46
a., 71% fem. media de comienzo : 3 dias, 57% dialisis, ARM 23%.

Recibieron: 57p. (12%): BSC, 193 (39%): PFy 233 (49%)PF+Ecu
Caracteristicas: grupo BSC: mayor edad. Menos BMI el grupo PF+Ecu.

Severidad: mejor laboratorio: grupo BSC, mayor hemdlisis: grupo PF+Ecu. 69% comp.
neuroldgico (BSC: 45%, PF:59% y PF+Ecu: 89%. Hemodialisis: 57% (281) BSC:21% (12),
PF:52% (124) y PF+Ecu: 75% (145).

Tratamiento: PF: X: 6.3 sesiones/pte, comenzando 7° dia. Ecu: aprox 5 dias post PF.
Luego de lera. Dosis: 49% nueva PF y 61% nueva dosis Ecu. TGR 39% (9% de Iso BSC,
35% PFy 53% PF+Ecu.

ARM: en 14% de BSC, 16% PF y 35% PF+Ecu



evolucion

* Internacion media: 14 dias BSC, 19 dias PFy 27 PF+Ecu

e Durante la internacion los sintomas neuroldgicos dism. desde 69 a 12%.
I%l’FntlcE)mas severos al egreso: ausentes en BSC, 0.4% (1) PFy 2.6% (5) en
+Ecu

* Indice de didlisis al egreso: 3.6% sin diferencias significativas entre grupos.
Creatinina media fue significativamente menor en BSC :1.1 (0.9-1.3)mg/dL,
levemente mayor en PF:1.2 (1.0-1.5) mg/dL] y mas alta: 1.4 (1.0-2.3)
mg/dLen PF+Ecu

e De 491 p. fallecieron 4.1% (13 mujeres/7 hombres) Mayor en BSC (10.6%)
comparado con PF(3.7%)y PF+Ecu(2.6%)

e Causas: sangrado: 5, rehusa dialisis o limitacion de los cuidados: 4,
neuroldgicos (stroke, hemorragia): 4, neumonia: 2, fallo multiorganico: 2.
gi(f)gréi)figativamente mayores: 70 (61.0-75.5) aflos sobrevivientes : 45 (31.0—

.0)afnos

e Sobrevida gral.: 95.6%. Mortalidad: 4.4%. Mortalidad general (855p): 6.1%



conclusiones

e BSC: mayor mortalidad debido a edad y limitaciones del tratamiento
(invasividad). Adecuado para nifios.

* No fue posible comparar los 3 tratamientos ya que los pacientes con PF+Ecu
estaban mas comprometidos, no obstante, no encontraron diferencias
significativas entre los 2 grupos con PF

e Planteo: el complemento tal vez no o ya no habia jugado un papel clave en el
momento en que se administro Ecu, si bien esta demostrada su activacion,
después de la infeccion STEC se puede resolver dentro de una semana. De
modo gue el tratamiento adicional con Ecu fue demasiado tardio para ser
eficaz. También los efectos de Ecu podrian haber disminuido debido a la
entrega de los componentes del complemento por el plasma fresco
congelado, asi como por la activacion del complemento adicional durante el
propio procedimiento de PF. El posible efecto de ECU en el resultado a largo
plazo debera seguir siendo investigado.



Validation of treatment strategies for enterohaemorrhagic
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case-control study
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e Objectivo: evaluar el efecto de diferentes tratamientos en SUH
inducido por Escherichia coli 0104:H4

e Diseno: Multicéntrico, retrospectivo, caso-control.
e 23 hospitales en Alemania del norte
e Poblacion: 298 adultos.

* Principales medidas de resultados: dialisis, convulsiones, ARM,
cirugia abdominal por perforacion, muerte



Resultados

54% de los 298 p. dializaron, sélo 3 por largo tiempo.
12% (37) tuvieron convulsiones

18% (54) necesitaron ARM

4% (12) fallecieron.

No se encontrd un claro beneficio entre el uso de PF o PF+corticoides. Pero
no descartan sesgo por indicacion.

67 p. recibieron Eculizumab.sin beneficio a corto plazo, si bien en el uso los
p. recibieron ademas PF con lo que |la remocion de la droga debe tenerse
en cuenta.

52 p. de un centro usaron antibidticos y tuvieron menos convulsiones (2%
v 15%, P=0.03), menos muertes (0% v 5%, p=0.029),no requirieron
cirugias abdominales y disminuyo la duracién de la excrecion de la E. Coli
(decolonizacion)



conclusiones

e Sus hallazgos cuestionan el beneficio del uso de Eculizumab y PF
con o sin corticoides.

e Los p. con la enfermedad establecida se beneficiarian con el uso
de ATB pero esto debe ser investigado en un estudio controlado
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* Analisis retrospectivo de los datos de 90 nifios y su comparacion con brotes
previos y series de casos esporadicos

e Resultados: edad media mayor 11.5 afios, comparada con la histérica. 1p.
Fallecid (1.1%) . El 74% (67/90) recibieron tratamiento de sostén. Dialisis: 71%
(64/90) Compromiso neurolégico (convulsiones y alteracién de la conciencia):
26% (23/90)

10p. Recibieron PF, 6 Eculizumab y 7 ambas.

Luego de 4 meses: 94% recupero funcion renal, 3p.evolucionaron a ERCE3 o
4,y 1p a ERCE5Sd

Recuperacion neurolégica completa en 18/23, con secuelas leves a
moderadas en 3p. y severa en 1p.

 Conclusiones. E. coli 0104:H4 ha tenido resultados similares a otras series
pedidtricas . La mayoria recibio tratamiento de sosten. No se justificaria el uso
de PF o Eculizumab
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EDITORIAL COMMENTARY

Outbreak of hemolytic uremic syndrome caused by E. coli O104: H4
in Germany: a pediatric perspective

Markus J. Kemper

Reafirma que la diferencia respecto a brotes previos por otras cepas de E. Coli solo radico
en la edad mas avanzada.

PF y Ecu: PF para la forma tipica es generalmente con albumina pero la Soc. Alemana de
Nefrologia indicé realizarla con plasma en p. con compromiso renal y/o neurolégico por 5
dias (problemas logisticos). Por la publicacién en medio de la epidemia de carta de
Lapeyraque, se dispuso de Ecu. Para adultos y nifios

Comparacion con adultos: tratamiento mas agresivo, que agregd también ATB.
Sorprendentemente poca comunicacién con pediatras (mayor experiencia en SUH) En
vez debido a la intensa cobertura de los medios y que en una familias habia mas de un
afectado de distinta generacidn, las recomendaciones de adultos fueron sugeridas para
los nifios directa o indirectamente.

Otros aspectos: logistico y social y necesidad de control a largo plazo en nifos.

Sorprende las recomendaciones de tratamiento antes de que se produzca evidencia
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Original Article

Outbreak of Escherichia coli O104:H4 haemolytic uraemic
syndrome in France: outcome with eculizumab
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Brote en Bordeaux, Francia. Junio 2011. E.Coli 0104H4. todos los p. fueron
tratados con Eculizumab

Métodos: Diagndstico de SUH triada clasica, datos se obtuvieron desde el inicio
de sintomas abdominales hasta el final del seguimiento 10 semanas luego de
iniciado el Ecu.

Resultados. 24 casos de GEA por STEC, 9 SUH (8 adultos 1 nifio)

6 dias promedio luego del comienzo de los sintomas digestivos. Todos
compromiso extra renal: 9 hepatico (movilizacién de transaminasas 1.5a 12
veces VN y 1 colestasis) 5 pancreas (elevacién de lipasa), 3 cardiaco (elevacién de
troponina),3 SNC (1 severo con alteracidn conciencia y distress respiratorio con
RMN patoldgica y 2 con signos leves extrapiramidales con RMN normal). 2
dializaron y 1 ARM

Recibieron PF 3 de ellos sin respuesta a la 3ra sesidn y se decidié tratar a todos
con Ecu 0 a 4 dias luego del diagndstico



Aumento de rto. de plaquetas al 3er dia y normalizacion al 7mo.
Funcion renal mejorada al 12vo dia y normal a la 10ma. semana
No decesos

No EA con Ecu

Razones para uso de Ecu: severidad del cuadro del ler p., falta de respuesta

a PF al 3er dia, temor por 35 decesos en Alemania, recomendacion de
autoridades de Salud francesas de usarlo.

Observaciones: los p. mas graves fueron los primeros, probablemente los
siguientes llegaron mas temprano solo con diarrea y fueron controlados
en internacién El uso temprano de la droga mejoro la evolucion o los p.
que tuvieron inoculacion tardia del STEC hicieron por ello formas mas

leves. Podriian haber tenido BSC.
La evolucion con tto. Fue similar a los BSC de Alemania

No se puede hacer conclusiones firmes respecto al uso de eculizumab en
STEC SUH aun
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Lars Pape, Hans Hartmann, Franz Christoph Bange, Sebastian Suerbaum, Eva Bueltmann,
and Thurid Ahlenstiel-Grunow

e 11 ninos (edad mediana 22 meses, rango 11-175). SUH STEC.
e Convulsiones con dialisis (11/11)
e 2 recibieron cada uno 6 dosis de Eculizumab, 3 pacientes 2 dosis y 6 pacientes 1 dosis.

e RM craneal fue anormal en 8 pacientes con 10 hallazgos en los ganglios basales y / o la sustancia
blanca.

* Un nifio de 2 afios con afectacion cardiaca severa y estado epiléptico necesitaba reanimacion
cardiopulmonar y ECMO. Murio 8 dias después del inicio del tratamiento con Euculizumab.

* Dos pacientes con colitis hemorragica y convulsiones repetidas, ARM (6 y 16 dias) Alta: 1 p.
deterioro neuroldégico severo y 1p.

* 8 p. restantes no tuvieron mas convulsiones luego de la primera dosis de Eculizumab. Al egreso: 3
deterioro neuroldgico leve.

* con afectacion tipica de SUH y SNC, el uso temprano de Eculizumab parece mejorar el resultado
neurologico

* Enlos casos de HUS grave que progresan rapidamente con la participacion de multiples o6rganos,
el tratamiento tardio con Eculizumab parece mostrar menos beneficios.



Aunque la funcién del complemento (CH50 y APH50) esta suprimida después del tratamiento con
eculizumab, la degradacién del sC5b-9 no se ve afectada, probablemente debido a su vida mediay la
inhibicion incompleta de la produccion de proteina del complemento por las células renales

Ademas, eculizumab solo bloquea la secuencia terminal del sistema del complemento, pero no
interfiere con la activacion de C3, que también puede conducir al dafio celular a través de la
opsonizacion y la posterior activacion de células inflamatorias. Una reduccion de la activacion de C3
(C3d) indica que los desencadenantes iniciales para la activacion del complemento (dafio tisular,
inhibicion del factor H inducida por Stx) solo son activos transitoriamente.

Durante el gran brote aleman en 2011, el inhibidor del complemento C5, el eculizumab, que esta
autorizado para la hemoglobinuria paroxistica nocturna y la SHU atipico, se usé principalmente en Stx-
HUS grave o en pacientes con compromiso neurologico. A pesar de que las dos series muestran
concentraciones similares en pacientes tratados con eculizumab o no con este las series posteriores
mas pequenas y no controladas han informado una mejoria rapida con eculizumab

Curiosamente, la experiencia acumulada en Stx-HUS ha demostrado que el uso temprano de
eculizumab puede mejorar el curso clinico de los sintomas neuroldgicos pero no otros parametros,
como la duracion de la dialisis o la duracion de la trombocitopenia
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