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Resumen

INTRODUCCION: el sindrome urémico hemolitico, en su variedad atipica, es una mi-
croangiopatia trombética poco frecuente, con elevadas morbilidad y mortalidad si no
se establece el diagndstico oportuno que permita el tratamiento especifico adecuado.

CASO CLINICO: paciente con diagndstico confirmado de sindrome urémico hemolitico
atipico tratado con eculizumab con remision total y evolucion clinica satisfactoria. La
sospecha diagnéstica es importante para que el tratamiento sea temprano y especifico
y el pronéstico favorable.

CONCLUSION: el caso aqui reportado es ilustrativo de la presentacion clinica del sindro-
me hemolitico urémico atipico. Su evolucién fue térpida, a pesar del tratamiento con
infusion de plasma y plasmaféresis y su remision total con eculizumab. En México se han
confirmado pocos casos, sélo en algunos se ha administrado el tratamiento especifico.

PALABRAS CLAVE: sindrome urémico hemolitico atipico, microangiopatia trombdtica,
eculizumab

Abstract

INTRODUCTION: The hemolytic uremic syndrome in its atypical variety is a rare throm-
botic microangiopathy, with high morbidity and mortality if a timely diagnosis is not
available to allow an adequate specific treatment.

CLINICAL CASE: Patient with a confirmed diagnosis of atypical hemolytic uremic syn-
drome treated with eculizumab with total remission and satisfactory clinical evolu-
tion. Diagnostic suspicion is important for early and specific treatment and favorable
prognosis.

CONCLUSION: The case reported here is illustrative of the clinical presentation of the
atypical haemolytic uraemic syndrome. Its evolution was torpid, despite the treatment
with plasma infusion and plasmapheresis and its total remission with eculizumab. In
Mexico, few cases have been confirmed, only in some cases has the specific treatment
been administered.

KEYWORDS: atypical hemolytic uremic syndrome; thrombotic microangiopathy; ecu-
lizumab.
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INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico atipico se carac-
teriza por anemia hemolitica, trombocitopenia e
insuficiencia renal secundaria a microangiopatia
trombdtica asociada con desregulacion del com-
plemento. El diagnéstico es clinico y requiere
un alto indice de sospecha para poder iniciar
el tratamiento especifico de manera oportuna
y prevenir la progresién a insuficiencia renal
crénica o desenlaces catastroficos.

El sindrome urémico hemolitico atipico es poco
frecuente, de ahi que existan pocos datos acerca
de su incidenciay prevalencia. En Estados Unidos
se estiman alrededor de 2 casos por cada millén
de habitantes y en Europa se reportan 3.3 por
cada millén de habitantes al ano en menores de
18 afos; puede aparecer a cualquier edad, pero la
experiencia clinica sugiere que en muchos casos
es subdiagnosticado."

CASO CLiNICO

Paciente de 18 meses de edad, sin antecedentes
personales de importancia. El padecimiento se
inici6 a los 9 meses de edad con tos productiva,
rinorrea y fiebre no cuantificada. Fue tratado con
amoxicilina, dextrometorfano y loratadina, sin
mejoria. Posteriormente se agregaron evacua-
ciones diarreicas, astenia, adinamia, anorexia,
hipoactividad y palidez generalizada, por lo que
lo trasladaron a un hospital de primer nivel de
atencion, en Aguascalientes, donde se recibio
somnoliento, con datos de bajo gasto y edema
generalizado.

Se le administraron cristaloides a razén de 20 mL/
kg y soporte hemodindmico con dobutamina. Se
document6 insuficiencia renal aguda e hiperten-
sion arterial. La creatinina se report6 en 4.9 mg/
dL y la urea en 268 mg/dL. Se le indicé tratam-
iento sustitutivo con diélisis peritoneal. Durante
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su hospitalizacion se evidencié pancitopenia
(hemoglobina 4.2 g/dL, hemat6crito 12.6%, leu-
cocitos 4660 células/ul y plaquetas de 24,000/uL).
Se envi6 a un centro de tercer nivel de atencion
donde le realizaron aspirado de médula ésea, sin
identificar alteraciones. Recibi6 seis trasfusiones
de hemoderivados. Recuperé la funcion renal;
fue dado de alta del hospital y en el segundo
internamiento se le retird el catéter Tenckhoff, sin
complicaciones.

A los 16 meses de edad volvié a tener un cuadro
de edema generalizado, hipertension arterial,
elevacién de azoados y trombocitopenia. Ante
esa situacion se reinicié la didlisis peritoneal y
la trasfusion de tres hemoderivados; lo refirieron
a nuestra institucion para continuar el proceso
diagndstico.

A su ingreso en urgencias se le encontr6 con
palidez generalizada, irritabilidad, taquicardia,
hipertension arterial, datos de sobrecarga hidri-
ca con repercusion cardiopulmonar, oliguria y
anasarca. Los exdmenes al ingreso reportaron:
hemoglobina 3.9 g/dL, hematécrito 12.3%,
plaquetas 120,000/uL, reticulocitos 19.2%,
deshidrogenasa lactica (DHL) 1200 U/L, Coombs
directo negativo, haptoglobina menos de 6.62
(30-140 mg/dL), bilirrubina indirecta 1.19 mg/
dL, bilirrubinas totales 1.39 mg/dL, creatinina
sérica 3.49 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre
70.2 mg/dL, Na 137 mEq/L, K 5.6 mEg/L, Cl
108 mEg/L, Ca 7.7 mg/dL, P 7.4 mg/dL, Mg
2.4 mg/dL, eritrocitos incontables y proteinuria
en rangos nefréticos. Acidosis metabdlica con
HCO, 16.7 mEg/L. Frotis de sangre periférica
con esquistocitos 3-4 por campo, bandas 10%,
segmentados 67%, linfocitos 23%. Se integro
el diagnéstico de hemdlisis intravascular no
inmunitaria, evidenciado por anemia grave,
trombocitopenia, elevacion de DHL, hiperbili-
rrubinemia indirecta, esquistocitos en frotis de
sangre periférica, haptoglobina disminuida y
Coombs negativo.
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Se sospeché sindrome urémico hemolitico de
probable variedad atipica por evolucién. Como
parte del diagnostico diferencial del sindrome
hemolitico urémico atipico se descartaron
procesos infecciosos (toxina Shiga, cultivos
bacterianos y panel viral negativos). Asi mismo,
se realizé un estudio complementario de ac-
tividad plasmatica de factor ADAMTs 13, con
actividad normal en 64.9% (40-130%) con lo
que se descarté la pdrpura trombocitopénica
trombética. Las fracciones C3 y C4 del comple-
mento se reportaron normales (100y 16.1 mg/dL,
respectivamente). La biopsia renal percutdnea
mostré datos compatibles con microangiopatia
trombdtica en remision, necrosis tubular agu-
da y cambios tubulares atipicos reactivos. Se
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encontraron: nefritis tubulointersticial activa,
patrén membranoproliferativo, edema endotelial
e hipertrofia de la pared de los capilares pre-
glomerulares e intersticiales y membrana basal
con dobles contornos. Se evidenciaron algunas
dilataciones aneurismaticas glomerulares, tres
glomérulos isquémicos que se relacionaron
con dano vascular segmentario y eritrocitos
hemolizados (Figura 1). También se efectué el
estudio genético.

Se mantuvo en didlisis peritoneal y se inicié
tratamiento con transfusion de plasma fresco
congelado, con mejoria parcial (hematoldgica);
sin embargo, al no haber recuperacion de la fun-
cion renal y descenso intermitente plaquetario

Figura 1. Biopsia renal: A) Vista panoramica. B) Patrén membranoproliferativo caracterizado por engrosamiento
de las paredes capilares con dobles contornos acompanado de proliferacion celular predominantemente mesan-
gial, que producen lobulacién del penacho. Las arteriolas intersticiales y preglomerulares muestran edema del
endotelio e hipertrofia moderada de la media. C) Dilatacién aneurismética de los capilares glomerulares. D) El
segmento inferior del glomérulo muestra eritrocitos fragmentados y una arteria intersticial con edema endotelial
leve. E) La tincion tricromica de Masson acentta el patron lobular del penacho glomerular. El intersticio y los
tibulos muestran edema con cambios regenerativos leves. F) Glomérulo con patrén membranoproliferativo
(parte superior izquierda) que muestra engrosamiento importante de las paredes capilares asociadas al desdo-
blamiento o reduplicacion de la membrana basal; tincién de plata. G) En la parte superior derecha se identifica
un glomérulo isquémico caracterizado por colapso, engrosamiento y replegamiento de las paredes capilares.
Tincion de plata.
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se indicd plasmaféresis en seis ocasiones. Se
consiguio el control parcial de la hemdlisis, pero
persistié con filtracion glomerular sub6ptima
(47 mL/min/1.73 m?) e hipertension arterial de
dificil control, sin datos de hipervolemia. Asi,
una vez confirmado el diagnéstico de sindrome
hemolitico urémico atipico se inici6 el trata-
miento con eculizumab, previa inmunizacién
y profilaxis antibiética, que se administré 49
semanas después del diagnéstico y actualmente
ha completado 20 dosis.

Durante el seguimiento tuvo un episodio de he-
mélisis asociado con retraso de la tercera dosis
del medicamento, sin otras complicaciones. En
la actualidad el paciente se encuentra en recu-
peracion de la depuracion de creatinina, con
remision total de la hemdlisis, solo persiste con
hipertension arterial controlada. Hasta el mo-
mento no se han observado efectos secundarios
a la medicacion.

DISCUSION

Las microangiopatias trombdticas se caracterizan
por hemdlisis microangiopatica (esquistocitos,
anemia, DHL elevada, bajas concentraciones
de haptoglobina), trombocitopenia, signos y sin-
tomas de disfuncién de 6rgano blanco (sistema
nervioso central, pulmén, tubo digestivo y rifién)
secundarios a la oclusién de pequeios vasos.’
En este grupo de enfermedades se encuentran:
purpura trombdtica trombocitopénica, sindrome
urémico hemolitico asociado con la toxina Shi-
ga producida por E. coliy el sindrome urémico
hemolitico atipico. Todos con presentaciones
clinicas que pueden ser indistinguibles.

En nifios con sindrome hemolitico urémico ati-
pico, al igual que en nuestro paciente, el cuadro
clinico se inici6 con sintomas inespecificos:
palidez, hiporexia, vomito, astenia y adinamia.
Hasta 80% de los casos llegan a tener disfuncién
renal>*y 59% de los pacientes requieren dialisis
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peritoneal al ingreso.” La hipertensién arterial es
frecuente y grave, asociada con sobrecarga hidrica
e hiperreninemia debido a la microangiopatia
trombética.?

El diagnostico diferencial debe establecerse,
fundamentalmente, con sindrome hemolitico
urémico y purpura trombdtica trombocitopé-
nica. El antecedente diarreico o infeccioso es
inespecifico para el diagnéstico diferencial de
los sindromes hemolitico urémico y hemolitico
urémico atipico porque 24% de los casos de
sindrome hemolitico urémico atipico tienen
prédromo diarreico.* Estd demostrado que los
factores activadores mas potentes de la via
alterna del complemento son los procesos infec-
ciosos, mecanismo responsable en la patogenia
del sindrome hemolitico urémico atipico.?* Por
ello es necesario identificar la toxina Shiga con
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) o cultivos, que de ser positiva puede suge-
rir sindrome hemolitico urémico; sin embargo,
serd la evolucion térpida o recidivante lo que
definira el diagnéstico.

Para la diferenciacién entre sindrome hemo-
litico urémico atipico y pudrpura trombdtica
trombocitopénica es indispensable estimar la
concentracion de una proteasa especifica ADA-
MTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase
with a ThromboSpondin type 1 motif, member
13); en el sindrome hemolitico urémico atipico
las concentraciones se encuentran en parame-
tros normales, como los reportados en nuestro
paciente,” a diferencia de la parpura trombética
trombocitopénica donde estdn disminuidas
(menos de 5% de actividad normal) por una
deficiencia congénita o adquirida.

A pesar de que la causa del sindrome hemolitico
urémico atipico adn no esta bien definida, se
sabe que los principales factores desencadenan-
tes son infecciosos, inflamatorios o relacionados
con estrés (lupus eritematoso sistémico, enfer-
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medades oncoldgicas, hipertension maligna,
cirugias) o medicamentos en los que juegan
importantes roles tanto el huésped como el
ambiente.?

En el sindrome hemolitico urémico atipico la me-
dicion del complemento sérico es normal hasta
en 80% de los casos, por lo que las concentra-
ciones normales no descartan la enfermedad,®
como en este caso.

Hace poco, el sindrome hemolitico urémico
atipico se relacioné con mutaciones genéticas
que codifican proteinas del complemento o
reguladoras de la via alterna y autoanticuerpos
que inhiben a proteinas reguladoras de com-
plemento, que condicionan desregulacion de
la via alterna, con actividad descontrolada que
promueve la activacién del endotelio y agrega-
cién plaquetaria.®® Las mutaciones en el factor
H son las que se encuentran con mds frecuencia
(23-27%) y en 30-50% de los casos compatibles
con sindrome hemolitico urémico atipico no se
identifica una mutacion especifica.”'

En la actualidad el sindrome hemolitico uré-
mico atipico es una enfermedad con elevadas
morbilidad y mortalidad durante el primer afio
de presentacion, sobre todo si no se recibe
tratamiento especifico con eculizumab.? Existe
mejoria parcial en 80% de los pacientes tratados
con plasmaféresis, limitandose a recuperacion
plaquetaria y concentraciones de hemoglobi-
na, con persistencia del dafio renal y descenso
paulatino de la tasa de filtracién glomerular.>"
Hasta 50% progresan a un estadio terminal de
insuficiencia renal a un afo y 25% muere en la
fase aguda.™

El dnico tratamiento especifico aprobado por
la US Food and Drugs Administration (FDA),
desde septiembre del 2011, es la terapia con
eculizumab, anticuerpo recombinante mono-
clonal antagonista de C5 que evita la formacién
de C5a y el complejo de ataque a membrana,
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con la consecuente atenuacién de la via del
complemento, resultando en la inhibicion de
la microangiopatia trombética.® Legendre y su
grupo reportaron la efectividad del eculizumab
en una serie de 37 pacientes al demostrar control
de los datos de hemdlisis y recuperacién de la
funcion renal en 80% de ellos," mismos hallaz-
gos consistentes con nuestro paciente después
del inicio del tratamiento.

El tratamiento con eculizumab ha mejorado el
pronéstico de la enfermedad; sin embargo, es
controversial el inicio de éste en pacientes con
dano crénico o en sustitucion renal y la suspen-
sion del mismo. Debe considerarse la posibilidad
de una alteracion ajena al complemento, como
la coexistencia de anticuerpos contra el factor H,
una mutacion homocigota de peor pronéstico o
un diagndstico tardio con componente fibroso
avanzado, cuando no hay respuesta a este tra-
tamiento.™

En nuestro paciente, aunque no contamos con la
medicién de anticuerpos circulantes antifactor H,
si se confirmaron tres mutaciones genéticas del
complemento en el factor H (CFH), el cofactor
proteinico de membrana (MPC) y el factor I (CFI),
s6lo la mutacion de CFH descrita previamente
en la bibliografia.'” Las alteraciones genéticas en
CFH y MPC confieren un riesgo de 50 a 90% de
recaida y un riesgo de enfermedad renal crénica
o mortalidad en 3 a 5 anos sin tratamiento. Por
tanto, las alteraciones genéticas encontradas en
nuestro paciente, la adecuada respuesta al tra-
tamiento y los datos de hemdlisis con el retraso
de la administracion del eculizumab, sugieren
que el paciente requerira tratamiento por tiempo
indefinido.

CONCLUSION

El sindrome hemolitico urémico atipico es una
enfermedad rara, con morbilidad y mortali-
dad elevadas, asociadas con microangiopatia
trombética, debida a una desregulacion en el
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complemento, asociada con mutaciones gené-
ticas especificas de proteinas reguladoras del
complemento.

El caso aqui reportado es ilustrativo de la presen-
tacion clinica del sindrome hemolitico urémico
atipico. Su evolucion fue térpida, a pesar del tra-
tamiento con infusion de plasma y plasmaféresis
y su remision total con eculizumab. En México
se han confirmado pocos casos, sélo en algunos
se ha administrado el tratamiento especifico.

Por la complejidad del diagnéstico y mal pronds-
tico se asume que los casos de muerte temprana
no se diagnostican; por tanto, todos los pacientes
con sospecha de sindrome hemolitico urémico
atipico requieren estudios para confirmar el
diagndstico e inicio oportuno del tratamiento.
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