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Resumen

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) constituye un diagndstico de exclusién que
debe plantearse ante la presencia de anemia hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia y lesion
renal aguda. Estd asociado con mutaciones que provocan una disregulacién del sistema del com-
plemento e implica un prondstico adverso y alto riesgo de progresion a enfermedad renal crénica.
A continuacion, presentamos el caso de un paciente con SHUa resaltando el efecto e importancia
de la terapia bioldgica con el anticuerpo monoclonal eculizumab. (Acta Med Colomb 2019; 44.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1301).
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Abstract

Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is a diagnosis of exclusion which should be
proposed in cases where there is microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute
kidney injury. It is associated with mutations which cause dysregulation of the complement system
and implies an adverse prognosis and a high risk of progression to chronic kidney disease. Follow-
ing, we present the case of a patient with aHUS, highlighting the effect and importance of biologic
therapy with the monoclonal antibody eculizumab. (Acta Med Colomb 2019; 44. DOI: https://
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Introduccion

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) es una
entidad infrecuente caracterizada por la triada de trombo-
citopenia, anemia hemolitica microangiopdtica y lesién
renal aguda. Constituye un diagndstico de exclusion al
descartarse la presencia de infeccién por Eschericia Coli
productora de toxina Shiga (STEC), usualmente el serotipo
0O157:H7, relacionado con el sindrome hemolitico urémico
clasico o tipico, y otras causas secundarias de microangio-
patia trombdtica, entre ellas la purpura trombocitopénica
trombotica (PTT). La incidencia anual del SHUa se estima
en dos casos por millén de habitantes en Estados Unidos,
con una prevalencia reportada de 3.3 casos por millén en
pacientes menores de 18 afios (1). La presentacion de la
enfermedad es mas frecuente en menores de 18 afios (60
vs. 40 %), siendo la distribucion por sexos similar (2). En
general, implica un pobre prondstico, con alto riesgo de
morbimortalidad en caso de no ser diagnosticado y tratado
en el primer afio. Ademds, aproximadamente 65% de los
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individuos desarrollard enfermedad renal crénica requirien-
te de terapia dialitica en los tres a cinco aflos posteriores
al diagnéstico (3). Se cree que la patogénesis del SHUa
radica en una disregulacidn del sistema del complemento
por mutaciones en los genes que codifican proteinas del
mismo, tales como el factor H, el factor I, la proteina C3,
y el cofactor de membrana CD46 (4). Desde 2011, la FDA
aprobo el anticuerpo monoclonal eculizumab como terapia
de eleccion en SHUa, modificando significativamente el
prondstico de dichos pacientes (5). Asf pues, este articulo
explica enfaticamente la importancia de mantener un alto
indice de sospecha para poder beneficiar a los pacientes con
la eficacia y seguridad de un inicio oportuno de la terapia
bioldgica y evitar desenlaces adversos.

Presentacion del caso
Paciente masculino de 40 afios de edad quien ingresé
por cuadro clinico de tres dias de evolucién consistente en
deposiciones liquidas en cantidad de mds o menos 10 al dia,
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vomitos no biliosos, dolor abdominal difuso, tinte ictérico,
y edema facial. Al examen fisico inicial se encuentra con
signos vitales: PA210/123 mmHg, FC 112 Ipm, FR 24 rpm,
SpO2 88%,T 36.8°C, Glasgow 13/15; encefalopatico, con
edema grado 3 en miembros inferiores, abdomen ascitico
con edema de pared, crépitos globales, tirajes inter y sub-
costales, conjuntivas marcadamente ictéricas e historia de
anuria en los dltimos dos dias. Se inicié manejo antihiper-
tensivo parenteral con nitroprusiato de sodio, oxigeno su-
plementario por cdnula nasal y antibioticoterapia empirica
de amplio espectro (meropenem mds vancomicina) ante
sospecha de sepsis (quick-SOFA 3 puntos). En paraclinicos
de ingreso se evidencié anemia severa de patrén hemoli-
tico, dada presencia de hiperbilirrubinemia mixta, lactato
deshidrogenasa (LDH) francamente elevada y evidencia de
esquistocitos (++) en extendido de sangre periférica (ESP).
Adicionalmente, se document6 trombocitopenia severa y
elevacidn significativa de azoados compatible con lesién
renal aguda (LRA) AKIN 3 (Tabla 1). Se ingresé a la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) ante empeoramiento de
indices de oxigenacion, donde se confirmé edema pulmonar
agudo en fase intersticial e inicié ventilacién mecdnica no
invasiva, con posterior hemodidlisis ante signos de uremia
y sobrecarga hidrica.

Paciente persistio con bicitopenia en rango de severidad
a pesar de terapia transfusional y pulsos con metilpred-
nisolona (1 gr IV cada 24 horas). Policultivos y Coombs
directo fueron negativos, asi como anticuerpos IgM para
virus dengue y leptospira, con examen de gota gruesa sin
evidencia de hemopardasitos. Estudios diagndsticos de
extension no fueron indicativos de autoinmunidad (Tabla
2). Llamd la atencién niveles reducidos en complemento.
Histopatologia de médula 6sea mostré6 hematopoyesis
adecuada de las tres lineas, sin poblaciones celulares
anormales. Al ser valorado por servicio de hematologia
se consideré que paciente se beneficiaba de terapia de
recambio plasmadtico, por lo cual se realizaron 17 sesiones
de plasmaféresis, con adecuada respuesta clinica. Se realiz6
dosaje de ADAMTS 13 para descartar PTT, sin evidencia
de deficiencia enzimatica (actividad del 13.7%).

Dado lo anterior, en junta médica realizada por espe-
cialistas tratantes de cuidado critico, medicina interna y
hematologia se consideré que el paciente cumplia criterios
diagnésticos para SHUa. Se indicé esquema con eculizu-
mab, 900 mg EV semanales por cuatro semanas como fase
de iniciacién, seguidos de 1200 mg EV cada 14 dias como
fase de mantenimiento. Recibi6 primera dosis intrahospita-
lariamente con respuesta positiva, se dio egreso y continué
manejo ambulatoriamente, presentando disminucién mar-
cada de actividad hemolitica y recuperacion de la funcién
renal residual (Tabla 3).

Discusion
El diagnéstico oportuno del SHUa, con un inicio precoz
de la terapia bioldgica, constituye un reto en contexto de

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso.

Paraclinico Valor (rango normal)

Hemoglobina 4.5(13.3-16.2 g/dL)

VCM 86.6 (79-93.3 fL)
HCM 32.2 (26.7-31.9 pg/célula)
ADE 16.2 (11.6-14.8%)
Plaquetas 45.3 (150-450 x 10°/mm?)
Leucocitos 3.84 (3.55-10.50 x 10*/mm?)

Bilirrubina total 43.29 (0.25-1.28 mg/dL)

Bilirrubina directa 25.79 (0.09-0.40 mg/dL)

Bilirrubina indirecta 17.49 (0.19-0.88 mg/dL)

LDH 5980 (120-228 U/L)
Creatinina 8.8 (0.4-1.20 mg/dL)

BUN 119.9 (7-19 mg/dL)

ALT 61.8 (12-39 U/L)

AST 345.6 (7-42 U/L)

PT /INR 16.9 (12.7-15.4 5) / 1.34 (0.75-1.50)
PTT 32.3(26.3-394s)
Fibrinégeno 401 (233-496 mg/dL)

PCR 4.82 (<10 mg/L)

urgencia, debido al alto riesgo de progresion a enfermedad
renal crénica avanzada. La ocurrencia simultdnea de ane-
mia hemolitica microangiopdtica no inmune, trombocito-
peniay lesion renal aguda conforman la triada diagnéstica.
Los niveles de hemoglobina <10 g/dL, LDH sérica elevada,

Tabla 2. Perfil de autoinmunidad.

Paraclinico Valor (rango normal)

Anticuerpos anti-nucleares (ANAs) por IFI Reactivos 1/80

Anticuerpos anti-DNA por IFI No reactivos

PANCAs / cANCAs por IFI No reactivos

Anticuerpos IgG / IgM anti-cardiolipina por EIA 1.13/6.07 (0-15 U)

Anticuerpos IgG / IgM anti-glucoproteina beta 2

por EIA 1.03/0.68 (0-20 U)

Anticuerpos IgG / IgM anti-fosfolipidos por EIA Negativos

Fraccién C3 del complemento 42.1 (88-177 mg/dL)

Fraccion C4 del complemento 36 (16-47 mg/dL)
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Tabla 3. Paraclinicos de control al final de fase de iniciacion con eculizumab.

Paraclinico Valor (Rango normal)
Hemoglobina 9.1 g/dL (13.3-16.2 mg/dL)
Plaquetas 137 (150-450 x 10*/mm?)

Bilirrubina total 1.59 (0.25-1.28 mg/dL)

Bilirrubina directa 0.89 (0.09-0.40 mg/dL)

Bilirrubina indirecta 0.69 (0.19-0.88 mg/dL)

LDH 624.6 U/L (120-228 U/L)
Creatinina 2.3 (0.40-1.20 mg/dL)
BUN 31.41 mg/dL (7 - 19 mg/dL)

notable decremento en los niveles séricos de haptoglo-
bina y presencia de esquistocitos en el ESP, en ausencia
de una prueba de Coombs directo positiva, confirman el
sindrome anémico mediado por hemdlisis microangio-
patica (6). Adicional a ello, en nuestro caso se evidencid
hipocomplementemia; pero este hallazgo es poco sensible
y especifico, siendo reportado en sélo 30-50% de los casos
(7, 8). Si bien es cierto que el cuadro inicial del paciente
en cuestion se asocio a clinica sugestiva de gastroenteritis
infecciosa, no se realizé aislamiento microbiolégico de
enterobacterias; cabe resaltar que alrededor del 37% de los
individuos con SHUa pueden cursar con manifestaciones
gastrointestinales, comuinmente diarrea, que puede ser
sanguinolenta, nduseas, vomito, colitis y dolor abdominal
sin que esto excluya el diagnéstico (9, 10). Por otro parte,
la actividad de la ADAMTS13 (desintegrina plasmatica)
no se encontrd reducida, descartando el diagnostico de
PTT caracterizada por actividad enzimatica menor del 5%.
Un estudio en 214 pacientes con microangiopatia trom-
bética mostré que un recuento plaquetario severamente
bajo (<30x 10°/mm?) con creatinina sérica <2.25 mg/dL
fue cominmente encontrado en 157 de 160 pacientes con
deficiencia severa de ADAMTS13, lo cual sugiere que el
dafio renal generalmente no es severo en la PTT, siendo la
plaquetopenia un hallazgo mds florido, lo cual puede ser
util para diferenciarla del SHUa (1, 11, 12).

Aunque desde 1980, el recambio plasmadtico fue la
principal medida terapéutica para el manejo del SHUa, con
esta opcidn persistia la disregulacién del complemento y la
microangiopatia trombdtica, con una tasa de progresion del
65% a enfermedad renal avanzada durante el primer afo
después del diagndstico a pesar del tratamiento (13). En
cambio, el prondstico de pacientes con SHUa ha mejorado
significativamente desde la aprobacién del eculizumab
como terapia de eleccién desde 2011. El eculizumab es
un anticuerpo monoclonal que se une con alta afinidad
a la proteina C5 del complemento, previniendo la for-
macién terminal de la anafilotoxina C5a y el complejo
de ataque a la membrana (C5b-C9), inhibiendo asi los
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efectos proinflamatorios y citoliticos de dicho sistema. La
evidencia sugiere que después de la fase de iniciacidn, el
tiempo medio para alcanzar la normalizacién del recuento
plaquetario y los niveles séricos de LDH fue de 7 y 28
dias, respectivamente; asimismo, el 75% de los pacientes
alcanzaron un ascenso en las cifras de hemoglobina por
encima de 10 g/dL en la semana 26 de terapia, y un 80%
de los que requirieron terapia de reemplazo renal y que
iniciaron manejo con eculizumab en el primer mes posterior
al diagnéstico fueron capaces de suspender hemodidlisis,
con una mejoria media en la tasa de filtracién glomerular
(TFG) mayor a 30 ml/min/1.73 m? a la semana 27 (14,
15). Para nuestro caso en particular, se logré hacia los
primeros 30 dias de tratamiento un incremento en la TFG
hasta 27.7 ml/min/1.73 m?, con hemoglobina mayor de
9 g/dL y recuento plaquetario mayor de 100 x 103/mm?.
En la mayorfa de los pacientes este medicamento es bien
tolerado, siendo recomendable implementar la vacunacién
contra Neisseria meningiditis, Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae tipo B al menos dos semanas
previas al inicio del biol6gico, dada la susceptibilidad au-
mentada a infecciones por bacterias encapsuladas (16, 17).

Conclusiones

El eculizumab es una terapia bien tolerada que iniciada
tempranamente se relaciona con una reduccioén significati-
va de la microangiopatia trombética en los pacientes con
SHUa, generando una disminucién marcada de la tasa de
progresion a enfermedad renal crénica y requerimiento de
terapia dialitica. As{ pues, una deteccion precoz al descar-
tarse infeccion por STEC y PTT resulta fundamental si se
quiere impactar positivamente en la grave morbimortalidad
asociada a este sindrome.
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