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RESUMEN

El SHUa (Sindrome Hemolitico atipico) se
caracteriza por la triada anemia hemolitica no
inmune, trombocitopenia e injuria renal aguda
(IRA), en la cual el dano tisular estd mediado
por una microangiopatia trombética (MAT). Es
una entidad con afectacién sistémica, muy poco
frecuente, originada en la desregulacién del sis-
tema del complemento.

Presentamos el caso de una paciente porta-
dora de anemia hemolitica, plaquetopenia, IRA
oligoandrica, cuadro neuroldgico con evolucién
torpida, diagnéstico de SHUa, una revisién bi-
bliografica, y las sugerencias terapéuticas para
esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: sindrome urémico hemo-

litico; microangiopatia trombética; eculizumab

ABSTRACT

Atypical  hemolytic uremic syndrome
(@HUS) consists of the triad of non-immune
hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute
kidney injury (AKI) and is characterized by tis-
sue injury as a result of thrombotic microangio-
pathy (TMA). It is a very rare systemic disease
triggered by complement system dysregulation.
This report describes the case of a patient with
hemolytic anemia, thrombocytopenia, oligo-
anuric AKI, a neurological disorder with torpid
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course and an aHUS diagnosis. A literature re-
view and therapeutic recommendations for this
disease are also presented.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino 22 afos de edad
que requirié internacién en julio de 2012 por
presentar cuadro de anemia hemolitica, pla-
quetopenia e IRA oligoantirica con requerimien-
to de didlisis. Referfa dolor abdominal difuso in-
tenso y excitacién psicomotriz. TA: 140/90 mm
Hg. No registraba antecedentes infecciosos ni de
ingesta de drogas, tampoco vémitos ni diarrea.
Se descart6 embarazo. En los exdmenes de labo-
ratorio a su ingreso se evidencié anemia hemoli-
tica microangiopdtica (Hto: 22%, Hb 7,6 gr/l,
Plaquetas 24.000/mm3, LDH 1439 U/L, bili-
rrubina total 3,1 mg/dl, bilirrubina indirecta 2
mg%, con presencia de esquistocitos ++/+++ en
el frotis de sangre periférica y prueba de Coombs
directa negativa), y severo deterioro de funcién
renal (creatinina: 10,1 mg%, urea: 157 mg%).
Los tests inmunolégicos antiDNA y FAN fue-
ron negativos. El complemento sérico era nor-
mal, C3: 134 mg/dl (CN de 90 a 180 mg/dl)
y C: 40 mg/dl (CN de 10-40 mg/dl), Coombs
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indirecta: negativa, Serologia HIV negativa.

La ecografia renal mostré rifiones aumen-
tados de tamano, de 11.8 y 1lcm de didmetro
longitudinal con escasa diferenciacién cértico-
medular. No presenté manifestaciones extra he-
matoldgicas compatibles con la sospecha de en-
fermedad sistémica. Con el hallazgo de anemia
hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia y
fallo renal se realizé diagnéstico presuntivo de
Microangiopatia trombdtica. Desde el ingreso
hospitalario requirié hemodidlisis como trata-
miento de reemplazo de la funcién renal. Se in-
dicé ademds plasmaféresis diaria, con reposicion
de plasma fresco, Ciclofosfamida endovenosa
(EV) 1gr, Rituximab 500 mg/semana, cuatro
dosis, y pulsos de metilprednisolona (1gr/d EV
tres dosis). La medicacién inmunosupresora fue
indicada por el Servicio de Hematologia.

Evolucioné con hemdlisis persistente, reque-
rimiento de 50 sesiones de plasmaféresis. Como
compromiso neurolégico, presenté convulsio-
nes ténico-clénicas generalizadas y alteraciones
conductuales sin causa metabdlica demostrable
ni alteraciones hemodindmicas. La tomografia
axial computada (TAC) de cerebro no evidencié
lesiones. La ecografia abdominal mostré dismi-
nucién de las siluetas renales 9 meses después
del inicio del cuadro (sept. 2013: RD 79 mm
- RI 75 mm). Nunca recuperé diuresis. Como
intercurrencia infecciosa presenté neumonia
intrahospitalaria, con buena respuesta al trata-
miento antibiético. No se pudo efectuar biopsia
renal por plaquetopenia y falta de colaboracién
de la paciente. Se confeccion fistula arteriove-
nosa en miembro superior izquierdo y continué
en hemodidlisis trisemanal con regular toleran-
cia hemodindmica y episodios reiterados de exci-
tacion psicomotriz.

Continuando con el plan diagnéstico de es-
tudios se realizé dosaje de IgG anti ADAMTs
13:4 u/ml (valores negativos: < a 12 u/ml), de
actividad ADAMTS 13:20% (rango normal 40-
130%) y de antigeno de ADAMTS 13:0,61 ng/
ml (rango normal 0,60 -1,60). La muestra fue
enviada a la Academia Nacional de Medicina,
meses después de finalizado el tratamiento de
recambio plasmitico, y libre de medicacién in-
munosupresora.

En noviembre del 2013, a 11 meses del co-
mienzo clinico de su enfermedad, la paciente
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comenz6 con dolor abdominal difuso, episodios
de fiebre intermitente y sangrado digestivo, sin
rescate de gérmenes. La endoscopia digestiva
baja encontré engrosamiento de pared de colon
e ileon. La biopsia colénica mostré colitis leve
e inespecifica con focos de engrosamiento de la
membrana basal (MB). Un mes después presen-
t6 sangrado persistente, con anemia severa. La
fibrocolonoscopia evidencié sangrado en napa
y lesiones ulceradas con compromiso de colon
derecho (ciego y dngulo hepdtico) y sigmoideo,
a 25 cm del margen anal. La AngiolAC no
evidencié sitio unico de sangrado activo, mos-
trando hipervascularizacién a nivel de la muco-
sa géstrica y asas intestinales, de delgado y de
colon. Se descarté enfermedad por citomega-
lovirus (CMV) por biopsia intestinal y andlisis
serolégico. A pesar del soporte hemodindmico
y multiples transfusiones evolucioné con shock
hipovolémico (Hb 3 gr/lt. Hto 9%) e hipokale-
mia severa atribuible al aumento del transito in-
testinal y desnutricién severa, con cambios en el
ECG. Se realizé de urgencia colectomia subtotal
e ileostomia con reseccién de 25 cm de yeyuno.

La pieza quirdrgica informé ulceras en par-
ches, necrosis de la mucosa, congestién vascular
y marcado edema de la submucosa, y trombosis
fibrinoide de vasos de la mucosa; no se eviden-
ciaron granulomas ni inclusiones virales.

Durante esta intercurrencia en el frotis de
sangre periférica no se observaron esquistocitos
ni hemolisis intravascular. Se descarté también
coagulopatia por consumo.

Presenté evolucién térpida, sepsis a foco en-
dovascular (hemocultivos positivos para Staph
aureus oxa-sensible) y posteriormente sangrado
incoercible por ileostomia, falla multisistémica y
6bito en diciembre de 2013.

DISCUSION

Presentamos una paciente de sexo femenino,
adulta joven, sin antecedentes familiares, que
presentd diagndstico clinico de MAT, requiri6
reemplazo permanente de la funcién renal, y en
su evolucién agregd afectacion intestinal, falle-
ciendo tiempo después.

Este caso represent6 un desafio a la hora del
diagnéstico y tratamiento. La primera dificul-
tad que se plantea ante cuadros como el des-
cripto es efectuar en forma precoz un correcto
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diagnéstico diferencial.

El sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa) es una entidad comprendida entre las
enfermedades ultra-raras. Se caracteriza por la
triada anemia hemolitica no inmune, trombo-
citopenia e insuficiencia renal aguda, enferme-
dad sistémica en la cual el dafio visceral estd
mediado por una microangiopatia trombdtica
(MAT)".

En los ultimos anos ha podido caracterizar-
se la fisiopatologia de esta entidad, como conse-
cuencia de una desregulacién de la via alterna-
tiva del sistema del complemento determinada
por alteraciones genéticas, lo que conduce al
desarrollo de dafio endotelial y fenémenos de
MAT sistémica'?.

El SHUa es una enfermedad con alta mor-
bimortalidad y prondstico sombrio. Se reporta
que al ano del diagnéstico el 50% de los enfer-
mos presentan dafo renal persistente, requie-
ren terapia sustitutiva renal o fallecen?.

El término microangiopatia trombdtica se
reflere a una lesion histolégica de arteriolas y
capilares, caracterizada por engrosamiento e
inflamacién de la pared vascular, desprendi-
miento del endotelio y formacién de trombos
plaquetarios intraluminales®*. Existen dos en-
tidades clinicas caracterizadas por lesiones de
MAT primaria, con una fisiopatologia diferen-
te. La Parpura Trombética Trombocitopénica
(PTT) estd originada por un déficit heredado
o adquirido, a través de autoanticuerpos circu-
lantes que inhiben la actividad o aumentan el
clearance de la proteasa ADAMTs13, enzima
plasmdtica que fragmenta multimetros del fac-
tor von Willebrand en formas mds pequefas,
disminuyendo su actividad en la adhesién y
agregacion plaquetaria normal®.

El Sindrome Urémico Hemolitico (SHU)
en cambio, en aproximadamente el 90% de los
casos se relaciona con una infeccién entérica
(SHU tipico, STEC/VTEC, E.Coli produc-
tora de toxina Shiga-like/E.Coli productora
de Verotoxina) e involucra a una toxina con
lesién directa sobre la célula endotelial vascu-
lar. El SHUa es causado por la desregulacién
de la via alterna del complemento secundaria a
mutaciones o polimorfismos que disminuyen la
actividad de las proteinas reguladoras del com-
plemento®®.
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En la literatura existen alrededor de 1.000
pacientes con diagndstico de SHUa, en 60%
de ellos se han detectado mutaciones en los
genes que regulan la sintesis de las proteinas
del complemento, a saber: genes del factor H
(CHF) 20-30%, proteina cofactor de membra-
na (MCP) 10-15%, factor I (CFI) 4-10%, de la
trombomodulina (THBD) 5%, factor B (CFB)
1-2%, gen C3 (prot C3 del complemento)
5-10%. También se ha detectado la presencia
de autoanticuerpos contra el factor H (CFRH
1/3) 5%3*5.

El SHUa tiene mal prondstico, y se describe
que tras un primer episodio la mortalidad es
alrededor del 20%, y aproximadamente el 50%
de los enfermos no recuperan la funcién renal.
Existen ademds causas de MAT secundarias
relacionadas a patologias diversas, infecciosas,
neopldsicas, enfermedades sistémicas y asocia-
das a drogas®”.

El algoritmo diagnéstico sugerido por Cam-
pistol y col.’ claramente simplifica los estudios
necesarios para una correcta caracterizacion del
paciente (Figura 1), refiere que ante la triada
clisica anemia hemolitica microangiopdtica
(Coombs negativa), plaquetopenia y disfuncién
renal aguda es indispensable:

1- Descartar causas secundarias de MAT

2- Deteccién de shigatoxina o cultivos (diag-
néstico SHU-STEC)

3- Dosaje de ADAMTS 13, con actividad <5%
(diagnéstico de PTT)

El diagnéstico de SHUa se realiza por ex-
clusién, debe ser realizado en suero extraido
y guardado previo a cualquier tratamiento,
dado que los resultados se pueden modificar
en caso de que el paciente esté recibiendo tra-
tamiento inmunosupresor o bajo plasmafére-
sis. En esta paciente, el dosaje de ADAMTs 13
no estuvo disponible de forma inmediata y la
muestra debié remitirse a Academia Nacional
de Medicina. Su evolucién clinica fue mala
desde el inicio, siendo refractaria a todos los
tratamientos instalados. Fue llamativa la falla
renal severa requiriendo tratamiento de reem-
plazo renal desde el inicio, que no recuperé en
ninglin momento.



Sindrome urémico hemolitico

ISSN 0326-3428

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico ante sospecha de MAT
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Fuente: Josep M. Campistol, et al. Actualizacién en sindrome hemolitico atipico. Nefrologia 2015°

CONCLUSIONES

La paciente present6 falla renal, afectacién del
sistema nervioso central y ademds compromiso
intestinal con severas lesiones isquémicas, como
estd descripto en las MAT. Su diagndstico mds
probable es sindrome hemolitico urémico atipico,
descartdndose SHU-STEC ya que no presentd
diarrea al inicio, y al final de su evolucién los cul-
tivos de materia fecal fueron negativos y PTT por
valores de actividad de ADAMTS 13 superiores
al 5% (20% en esta paciente). Lamentablemen-
te, no contamos con histologia renal, aunque los
hallazgos son similares en todas las MAT y no
aportan datos al diagnéstico diferencial, aunque
si al prondstico. En la afectacién renal puede ob-
servarse engrosamiento de las paredes arteriola-
res, tumefaccién y despegamiento de células en-
doteliales, acumulacién de proteinas y material
de lisis celular con ensanchamiento del espacio
subendotelial, trombos de plaquetas ocluyendo
las luces vasculares, también mesangiolisis y glo-
mérulos isquémicos y retraidos. También puede
comprometerse la circulacién del SNC, intesti-
no, pancreas, pulmones y otros érganos. Se re-
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marca el compromiso sistémico de esta patologia
y la falta de lesiones patognoménicas. No dispo-
nemos en este caso de estudio genético.

En cuanto a los esquemas terapéuticos, desde
hace aproximadamente 30 anos se han realiza-
do tratamientos con infusién de plasma y plas-
maféresis, ambos asociados a disminucién en la
mortalidad. Se han utilizado ademds drogas in-
munosupresoras: corticoides, azatioprina, rituxi-
mab (Ac antiCD20)°.

La aparicién de Eculizumab (Ac monoclonal
recombinante IgG antiC5) parece controlar en
forma rdpida el dano mediado por el comple-
mento (normalizacién de anemia, plaquetope-
nia, mejorfa de la funcién renal y adn suspen-
sién de tratamientos dialiticos™. El Eculizumab
bloquea el clivaje C5 a C5b, impidiendo la ge-
neracién del péptido proinflamatorio (C5b) y el
complejo de ataque de membrana (C5b9). Los
primeros tratamientos en SHUa con esta droga
datan de los afios 2009-2010%°.

La utilizacién de Eculizumab ha mejorado el
manejo y el prondstico de los enfermos portado-
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res de SHUa. Una revisién reciente’ recomienda
el uso precoz de esta medicacién en pacientes pe-
didtricos y adultos con sospecha clinica de SHUa
en rifones nativos, en recurrencia de SHUa post
trasplante o de novo en injerto renal, y en caso
de respuesta adecuada, prolongar la administra-
cién en forma indefinida. Es probable que nue-
vos trabajos permitan en un futuro optimizar el
manejo de estos enfermos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningtin interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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