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El sindrome hemolitico urémico atipico: un paradigma
rare-in-common en medicina gendmica de precision

Atypical hemolytic uremic syndrome: a “rare-in-common” paradigm in precision
genomic medicine
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El paradigma rare-in-common propuesto por Robinson
en The New England Journal of Medicine (2025) plantea
que muchas enfermedades aparentemente comunes
pueden ocultar formas monogénicas raras con meca-
nismos patogénicos y terapéuticos distintos'. El sin-
drome hemolitico urémico atipico (SHUa) ejemplifica de
manera paradigmatica este modelo dentro de las
microangiopatias trombdéticas. Aun cuando clinicamente
puede imitar al SHU tipico, a la purpura trombocitopé-
nica trombdtica o a formas secundarias de insuficiencia
renal aguda, su base genética (derivada de mutaciones
en genes del complemento) redefine el diagndstico, el
prondstico y el tratamiento. El estudio del SHUa demues-
tra como la integracién de la gendmica en la practica
nefrologica permite pasar de la medicina empirica a la
medicina de precisidn, donde identificar una alteracién
molecular concreta tiene consecuencias terapéuticas
directas y potencialmente salvadoras.

En su reciente articulo, Robinson propone un cambio
conceptual en la medicina gendémica: el enfoque rare-in-
common, segun el cual un porcentaje no despreciable de
pacientes diagnosticados con enfermedades comunes en
realidad presenta formas monogénicas raras que solo
pueden identificarse mediante analisis genético. Este
paradigma desafia la division tradicional entre enferme-
dades raras y comunes, lo cual sugiere que la frontera
entre ambas es difusa y clinicamente relevante.

*Correspondencia:
Benjamin Gémez-Navarro
E-mail: gonfre @gmail.com

Fecha de recepcion: 24-10-2025
Fecha de aceptacion: 07-11-2025
DOI: 10.24875/NFM.M26000036

El SHUa constituye un ejemplo clinico idéneo para
aplicar esta perspectiva. En la practica nefroldgica, el
SHUa suele confundirse con el SHU tipico mediado
por toxina Shiga, con la purpura trombocitopénica
trombdtica o con microangiopatias trombdticas secun-
darias a farmacos, trasplante, hipertension o emba-
razo”. Sin embargo, en cerca del 60-70% de los casos,
el SHUa se asocia con mutaciones patogénicas en
genes reguladores del complemento (CFH, CFl, CFB,
C3, MCP/CD46 y DGKE, entre otros)°. Estas alteracio-
nes conducen a una activacion descontrolada de la via
alternativa del complemento y dafio endotelial sisté-
mico, un mecanismo patogénico completamente dis-
tinto al de las formas infecciosas o téxico-inmunolégicas
de microangiopatia.

Asi, el SHUa encarna el principio rare-in-common:
una entidad poco frecuente que se oculta dentro de un
sindrome clinico frecuente (la microangiopatia trombo-
tica) y cuya identificacién depende de la gendmica.
Este cambio diagndstico tiene repercusiones terapéu-
ticas profundas. Mientras que los tratamientos inespe-
cificos como el recambio plasmatico ofrecen beneficio
limitado, la inhibicion dirigida del complemento con
eculizumab o ravulizumab ha transformado la historia
natural de la enfermedad, reducir la mortalidad y pre-
servar la funcion renal a largo plazo.
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El caso del SHUa también refleja los retos sefalados
por Robinson: la necesidad de integrar la informacion
genomica en los registros clinicos, estandarizar la
interpretacion de variantes y promover el intercambio
internacional de datos fenotipo-genotipo. Sin una
infraestructura robusta de gendmica clinica, los pacien-
tes con formas genéticas de enfermedades comunes
seguiran sin diagndstico o recibiran tratamientos inade-
cuados; en este sentido, el SHUa no solo representa
una enfermedad rara tratable, sino un modelo de medi-
cina de precision aplicada a la nefrologia. Su estudio
demuestra que la implementacion sistematica de pane-
les genéticos y recursos como la Human
Phenotype Ontology puede mejorar la estratificacion
diagndstica y terapéutica en numerosos sindromes
renales con solapamiento clinico®.

El futuro de la nefrologia, como sugiere el paradigma
rare-in-common, dependera de nuestra capacidad
para reconocer las sefiales genéticas ocultas en enfer-
medades aparentemente comunes y transformar ese
conocimiento en decisiones clinicas personalizadas.
En ese transito, el SHUa deja de ser una rareza y se
convierte en el simbolo de una nueva era de precision
en la medicina renal.
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