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RESUMEN

El Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa) es
una variante rara de una tromboangiopatia, causada
por anormalidades en la via alterna del complemento.
Da como resultado disfuncion renal a nivel endotelial,
que produce formacion de trombos en la microvascu-
latura. Se considera como SHU atipico, ya que éste
no es causado por ninguna de las etiologias comunes
del SHU clasico (toxina Shiga producida por E. coli
0157:H7 0 S. dysenteriae). Las alteraciones genéticas
o las disrregulaciones adquiridas de la via alterna del
complemento, resultan entre el 40%-60% de las cau-
sas de SHUa, lo que sugiere una alta predisposicién
genética.
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ABSTRACT

The atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) is
a rare variant of a TMA caused by an abnormality in
alternative complement pathway, resulting in an endo-
thelial dysfunction producing thrombus formation at
the level of the microvasculature. It is considered as
an atypical HUS since it is not caused by any of the

common etiologies of classic HUS (shyga toxin produ-
ced by E. coli 0157:H7 or S. dysenteriae). The genetic
alterations or acquired dysregulations of the alterna-
tive complement pathway result in 40%-60% of aHUS
causes, suggesting a high genetic predisposition.

Keywords: atypical Uremic Hemolytic Syndrome
(@aUHS), C3, genetic study.

INTRODUCCION

El Sindrome Urémico Hemolitico atipico (SUHa) se
considera una micronagiopatia pero a diferencia del
SHU clasico, no es causada por la toxina shiga, pro-
pia de distintos agentes. Segun la definicién actual
del SHUa, lo constituye una triada caracteristica: den
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitope-
niay falla renal aguda en ausencia de la toxina Shiga.’
Se ha observado que el SHUa estd relacionado con
una regulacién anormal del complemento, ya sea
congénita o adquirida. En cuanto a las anormalida-
des congénitas, se observaron alteraciones en siete
de los componentes del complemento y genes regu-
ladores del complemento (CFH, CFl, CD46, C3, CFB,
THBD y DGKE), presencia de autoanticuerpos positi-
vos anti—-CFH.2

Se ha establecido que hasta 60% de los pacientes con
SHUa son portadores de mutaciones en los genes
que regulan el complemento, o en los componentes
de la C3-convertasa, factor B y C3. Igualmente, las
mutaciones en la regién C—-terminal del factor H del
complemento con caracteristicas del SHUa. Cuando
se altera la region FH, disminuye la accion protectora
sobre las superficies celulares, por consiguiente, és-
tas se ven con mayor compromiso al dafio producido
por la activacién del complemento, sin afectarse la
regulacién del complemento en plasma.?

Caso clinico

Paciente femenino de 4 afios, ingresé al Servicio de
Urgencias el dia 06 de agosto del 2019 con sospecha
diagndstica de probable sindrome urémico hemoliti-



co. Inicid el padecimiento tres dias previos a su ingre-
so, con hiporexia e hipertermia no cuantificada, nau-
sea y vomito. Recibié valoracién por médico externo,
en consultorio anexo a farmacia, quien indicé cefaloti-
nay antipirético sin mejoria clinica. Acudié al Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES), donde se reali-
zaron examenes de laboratorio: destacé hemoglobi-
na en 9.4 g/dL, hematocrito en 27.2%, leucocitos en
8,060 103/mm3 a expensas de neutrofilos en 70% y
trombocitopenia en 28,000 103/mcL.

A la exploracion fisica en urgencias sobresalié la pre-
sencia de petequias en paladar y equimosis en ex-
tremidades, sin mostrar alguna otra alteracion en la
exploracion fisica. La funcion renal estaba alterada,
la creatinina en 1.27 mg/dL, urea 67 mg/dL, COOMBS
directo negativo; se observé que el frotis de sangre
periférica con anisocitosis, crenocitos, poiquilocitos y
esquistocitos. La proteina C reactiva fue positiva al in-
greso en 13 ng/ml, sin manejo previo con antibidticos.
Se tomaron controles de funcién renal al dia siguiente
con disminucién en creatinina en 1.02 mg/dL, eleva-
cion de la urea en 137 mg/dL y PCT en 9 ng/ml. Se
realizé transfusion de dos concentrados plaquetarios
y se transfirié al Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Continué manejo en IMSS durante dos afios
aproximadamente sin especificar tratamiento utiliza-
do.

De nueva cuenta, reingreso al HIES el 11 de agosto del
2021, referida del Hospital General de Ciudad Obre-
gon con hiporexia, vdmitos, edema periorbitario, dolor
abdominal y hematomas sin causa aparente. Se reali-
zaron examenes de laboratorio con los siguientes re-
sultados: hemoglobina 6.50 g/dL, hematocrito 19.5%,
plaquetas de 278,000 103/mcL, leucocitos 9,210 103/
mclL, neutréfilos 4,250 103/mcL, linfocitos de 4,180
103/mcL, reticulocitos 12%, COOMBS directo negati-

we.a .
Figura 1. (H-E + PAS 10x)
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vo, TP 12 seg, TTP 25.7 seg, INR 0.88 seg, creatinina
2.33 mg/dL, Na 139 mEqg/L, K4.1 mEq/L, P 5.4 mg/dL,
Ca 8.1 mg/dL, LDH 1530 U/L, proteinas totales 5.1 g/
dL, albdmina 3 g/dL, CK 53 U/L, PCT 0.92 ng/ml. EGO
con densidad en 1.010 g/ml, leucocitos negativos, ni-
tritos negativos, proteinas 500 mg/dL, eritrocitos 250
RBC/mcL, en sedimento urinario con leucocitos 0-2 x
campo, eritrocitos >100 x campo y bacterias escasas.
Se clasifico a la paciente con lesién renal aguda AKI
Il, con TFG de 22 ml/min/1.73 m2 por Schwatrz, sos-
pecha de SHU por anemia hemolitica regenerativa y
lesion renal aguda sin trombocitopenia. Se realizaron
pruebas de anticuerpos antinucleares y complemento
el 18 de agosto de 2021, los cuales fueron negativos
con ANA <1:80, complemento C3 en 79 mg/dL, y ade-
mas se realiz6 ultrasonido renal y de vias urinarias, el
cual encontrd solo cambios parenquimatosos.

El mismo dia 18 de agosto, se envié a laboratorio pri-
vado muestra de heces fecales para identificacion de
la toxina shiga, con resultado negativo, y una muestra
mas, se envié para haptoglobina con resultado de 7.4
mg/dL (rango de normalidad en 30-200 mg/dL). El dia
20 de agosto de 2021 se solicitaron anticuerpos IgG
contra ADAMTS-13, con 12.2 ul/ml, el cual se inter-
preté como dudoso, actividad ADAMTS-13 en 1.11 ul/
ml interpretado en rangos de normalidad. Por la mala
evolucion clinica de la paciente se decidié realizar
biopsia renal.

El reporte de la biopsia renal concluyé que la inmu-
nofluorescencia resulté positiva para C3d en la pared
de los vasos sanguineos. Negativo para IgA, IgG e
IgM, igualmente, a nivel histopatolégico se observd
disminucién del espacio de Bowman, acentuacion del
penacho glomerular, hipercelularidad mesangioendo-
telial, colapso de las luces capilares glomerulares y
duplicacién irregular de las membranas celulares glo-

Figura 2. (H-E + PAS 40x)

Hipercelularidad glomerular (A) con colapso de luces capilares e irregularidad mesangial (B) y membranas basales (C).
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Figura 3. (H-E + PAS 40x)
A.Trombosis con eritrocitos fragmentados.

merulares con restos de eritrocitos fragmentados de
manera segmentaria a nivel glomerular.

En el tubulointersticio se observan trombos aislados
de pequeiios vasos sin infiltrado inflamatorio asociado.
A nivel tubular, con cambios reactivos y de tipo isqué-
mico del epitelio, pérdida del borde en cepillo y esfas-
celacién de algunas células, con atrofia tubular y fi-
brosis intersticial leve, sin observarse hipercelularidad
extracapilar (medias lunas).

Los resultados de la muestra de sangre que se analizé
en laboratorio privado para estudio genético, resulta-
ron positivos para C3 del tipo heterocigoto (variante

c.485C>G, considerada como patogénica), en conse-
cuencia, se integré diagndstico genético y anatomopa-
tolégico de SUHa.

En el dia 06 de abril de 2022, la paciente presentd re-
caida, con edema bipalpebral, dolor abdominal difu-
so, equimosis en extremidades inferiores, se ingresé
al Servicio de Urgencias y se transfirio al Servicio de
Medicina Interna, ese mismo dia se decidié colocar
catéter Mahurkar para inicio de plasmaféresis y al dia
siguiente se ingreso al Servici6 de Terapia Intensiva Pe-
diatrica para iniciar con el manejo previamente mencio-
nado. Se realizé un recambio, administrandose 6 plas-
mas frescos congelados, sin eventualidades. El dia 08
abril de 2022, se suspendio el recambio debido a que
la paciente presentd rash y parestesias al inicio del pro-
cedimiento, se planteé recambio para el dia siguiente.
El dia 09 de abril de 2022, se realiz6 segundo recam-
bio con reconstitucién de seis plasmas frescos conge-
lados, sin presentar eventualidades. El dia 11 abril de
2022, se realizé tercer recambio, sin eventualidades. El
dia 13 de abril 2022, se realizé recambio de 6 plasmas
frescos congelados, sin eventualidades y se realiz6 el
ultimo recambio el dia 15 abril 2022, en donde se ad-
ministré recambio con 7 plasmas frescos congelados
sin eventualidades durante el procedimiento. Se com-
pletaron los cinco recambios sin complicaciones y se
transfiri6 nuevamente al servicio de medicina interna.
El dia 16/04/22, se retiraron puntas de catéter Mahur-
kar, resulté sin desarrollo y se inicié manejo de ciclofos-
famida 500 mg dosis. El caso se comento el Servicio
de Nefrologia Pediatrica y se egres6 a paciente el dia
17 de abril de 2022, con seguimiento por consulta ex-
terna.

Aiio 2022
Variable 07/04 07/04 09/04 11/04 13/04 15/04
Hemoglobina g/dL | 10.2 8.60 9.0 9.0 8.4 8.4
Hematocrito % 30.1 249 271 26.7 241 24.6
Plaquetas103/mcL | 118000 109000 125000 242000 322000 407000
Creatininamg/dL | 1.14 0.84 0.72 .0.64 0.49 1.0
BUN mg/dL 33 27 26 25 28 31
Urea mg/dL 70.7 57.8 55.7 53.5 60.6 66.5
Acido drico 6.8 6.2 5.8 7.2 6.7 6.8
DHL mg/dL 557 337 313 273




DISCUSION

El sindrome urémico hemolitico se caracteriza por
presentar anemia hemolitica (hemoglobina <10 g/dL),
trombocitopenia (plaquetas <150,000 103/mcL) y le-
sién renal (nivel de creatinina mayor al limite superior
para la edad), secundarios a la toxina shiga; sin em-
bargo, cuando las etiologias mas frecuentes asocia-
das son descartadas se sospecha de un SHUa por al-
teracion del complemento, como causa mdas comun.
La presentacion clinica suele ser subita, con palidez,
malestar general, hiporexia, vémitos, fatiga, edema y
somnolencia, acompafiados de la triada clasica es-
quistocitos, niveles elevados de DHL son altamente
sugestivos de microangiopatia trombdtica como ori-
gen de la hemdlisis.

Se ha observado que pacientes con SHUa tienen ni-
veles disminuidos de C3 en plasma, contando con 4
proteinas reguladoras de la via alterna del comple-
mento, siendo el factor H (CFH), cofactor de proteinas
de membrana (MCP o CD46), factor | (CFI), trombo-
modulina (THBD) y 2 proteinas de la convertasa-C3
(C3) y el factor B (CFB).*

En cuanto al diagnéstico del SHUa, se ha estableci-
do que puede ser mediante la identificacién de las
variantes patogénicas en uno o mas de los genes
asociados, la predisposicion genética es por herencia
de tipo autosémica dominante con penetrancia redu-
cida; es raro que sea del tipo poligénico. Las varian-
tes patogénicas del tipo heterocigotico mas comunes
se encuentran en los genes del C3, CD46, CFB, CFH,
CFHRS, CFI, THBD, entre otros. La variante homocigo-
tica mas comun es la DGKE.5

En cuanto al tratamiento, existe la Terapia Plasmati-
ca (TP), que consiste en la infusién de Plasma Fresco
Congelado (PFC), éste aporta reguladores de comple-
mento y recambio plasmatico, reemplazando el plas-
ma del paciente por PFC y eliminando inhibidores so-
lubles del complemento disfuncionales endégenos,
también se eliminan anticuerpos anti-FH y factores
inflamatorios y/o trombogénicos que participan en el
dafio endotelial y en la hiperagregacion plaquetaria.
Como parte del tratamiento, se maneja el uso de ecu-
lizumab; la bibliografia internacional reporta respues-
ta de hasta el 64% en la microangiopatia trombética
después de 26 semanas de uso. Muestra mejoria en
cuanto a parametros hematologicos y renales, y dis-
minuye la necesidad de terapia de sustitucion renal
en 82%. La mejoria es independiente del tipo de muta-
cién que presenta el paciente.®

Se ha observado que el prondstico es malo en los pa-
cientes con mutaciones en FH y C3 durante la presen-
tacioén clinica del SHUa, con mortalidad o desarrollo
de falla renal de hasta 50%-70%, respectivamente; o
bien, con 50% de probabilidad de recurrencia.’
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