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Sindrome hemolitico urémico, descenso de C3

y ANCA positivos
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El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una en-
fermedad caracterizada por una anemia hemolitica
no inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda, descrita por primera vez por Von Gasser en
19551, cuya lesién caracteristica es la microangio-
patia trombdtica. La disfuncion endotelial parece ser
un factor importante en la secuencia de eventos que
llevan al proceso microangiopatico.

Es una entidad clinica mas frecuente en nifos.
Cuando se manifiesta en adultos tiene una presen-
tacion atipica?, y muchas veces es complicacion de
situaciones, como enfermedades malignas, drogas,
embarazo y postparto, infeccion por VIH, enferme-
dades sistémicas (esclerodermia, HTA maligna, LES
o poliarteritis nodosa), o incluso glomerulopatias.
Hay casos de SHU familiar, caracterizados por un
curso clinico recidivante. En los Gltimos afos se han
publicado glomerulonefritis con semilunas, con an-
ticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) posi-
tivos, asociadas a SHU*®.

Presentamos el caso de una mujer de 70 afos que
es enviada a nuestro hospital por insuficienia renal
y sindrome constitucional. Entre sus antecedentes
personales destacaba una HTA de larga evolucién,
tratada con enalapril e hidroclorotiacida y leucopla-
sia vulvar. Referia artromialgias, tos persistente con
expectoracién blanquecina y sindrome constitucio-
nal en el dltimo mes, siendo tratada empiricamente
con amoxicilina y acido clavulanico, sin mejoria.
Ante un empeoramiento del estado general y la pre-
sencia de edema es derivada al Servicio de Urgen-
cias. La anamnesis aporté como Unico dato afadi-
do una disminucién de la diuresis en los 4 6 5 dias
previos. Al ingreso presentaba TA 160/80 mmHg vy
T2 36,5° C. La exploracion fisica objetivd un soplo
sistélico en foco adrtico y pulmonar irradiado a ar-
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teria carétida izquierda, siendo el resto normal. La
analitica muestra urea 293 mg/dl, creatinina 9 mg/d|,
sodio 138 mEq/l, potasio 5,83 mEq/l, calcio 7,1
mg/dl, fésforo 5,6 mg/dl, LDH 1.520 U/, bilirrubi-
na total 1,3 mg/dl; glucosa, transaminasas, CPK,
acido urico y perfil lipidico normales; hematocri-
to 18,6%, hemoglobina 6,3 g/dl, leucocitos
16.600/mm?,  con  neutrofilia y  plaquetas
131.000/mm3. El frotis de sangre periférica realiza-
do 2 semanas después del ingreso resulté normal.
La actividad de protrombina fue de 66%, INR 1,49,
fibrinégeno 721 mg/dl y TPTA 37,4 seg. En orina
presentaba urea 12 g/I, creatinina 96,6 mg/dl, sodio
43 Eqg/l, potasio 36 mEq/l, osmolaridad 294
mosm/kg, proteinuria 5,78 g/I; sedimento: 180-200
hematies/campo. La serologia para virus de la he-
patitis B 'y C y VIH fue negativa. Los datos inmuno-
I6gicos denotaron un proteinograma con proteinas
totales de 4,9 g/dl, albdmina 2,3 g/dl, alfa 1 globu-
lina 0,5 g/dl, alfa 2 globulina 0,6 g/dl, beta globu-
lina 0,6 g/dl y gamma globulina 1,7 g/dl; ANCA por
IFl positivos, con patrén perinuclear (titulo 1/80), an-
ticuerpos anti-MPO por ELISA 24 Ul/ml, C3 5,40
mg/dl, C1 inhibidor 43,4 mg/dl, PCR 30,4 mg/dI,
haptoglobina 20,3 mg/dl, C3 Nef 23% (punto de
corte 20%); inmunoglobulinas, C4, anticuerpos anti-
PR3, ANA, anti-Scl-70, anti-SSA, anti-SSB anti-RNP
negativos o normales.

La radiografia de térax y la ecografia abdominal
resultaron normales.

Al ingreso se inicia hemodialisis, que es necesa-
rio mantener por oligoanuria. La biopsia renal reve-
la importante afectacion vascular microangiopatica,
con insudacién de fibrina, trombosis y proliferacion
endotelial, sin infiltrados inflamatorios en las pare-
des vasculares. La inmunofluorescencia muestra au-
sencia de depésitos en los glomérulos y depo6sitos
focales de fibrinégeno, IgM (+++) y complemento
(+) en las paredes vasculares. Se inicia tratamiento
con 3 bolus de 1 g de metilprednisolona, seguidos
de prednisona oral (1 mg/kg/dia) y plasmaféresis con
sustitucion con PPL, a dias alternos. En la tercera se-
sién sufre stbitamente un shock hipovolémico se-
cundario a sangrado renal postbiopsia, precisando
nefrectomia. Posteriormente, no recupera la funcién



renal, permaneciendo en hemodidlisis. Seis meses
después del brote agudo todos los parametros he-
matolégicos se han normalizado.

El caso descrito presenta un SHU clinico y bio-
quimico, con ANCA vy anti-MPO positivos, en au-
sencia de glomerulonefritis extracapilar o vasculitis.
Las patologias mas frecuentes asociadas a esta en-
fermedad han sido descartadas: no hay anteceden-
tes de diarrea previa, no determinandose por ello los
anticuerpos anti E. coli 0157:H7; los anticuerpos anti
Scl-70 y los ANA también fueron negativos; las ci-
fras de TA y la ausencia de sintomatologia descarta-
ba la HTA maligna; no habia antecedentes de trata-
miento con farmacos, ni infeccién por VIH. Ademads,
la biopsia renal no demostr6 ninguna enfermedad
glomerular subyacente.

El papel de los ANCA en el SHU no esta claro.
Olavarria y cols.” revisaron los sueros de 27 nifos
con SHU tipico durante la fase aguda de la enfer-
medad, encontrando que todas las muestras anali-
zadas fueron negativas para la deteccién de ANCA.
Rollino y cols.® evaluaron los ANCA en varios sue-
ros de 4 pacientes afectos de SHU. Sélo un paciente
mostré resultados positivos para PR3, MPO vy elas-
tasa, y negativo para lactoferrina, con un patrén ci-
toplasmatico bordeline en la inmunofluorescencia.
Estos autores especulan que dichos anticuerpos,
sobre todo los antielastasa, puedan jugar un papel
en la patogenia de esta enfermedad, pues su inte-
raccion con al antigeno podria inducir la activacién
y degranulaciéon del neutrdfilo, liberando elastasa en
el subendotelio.

El hecho de que la determinacién de los ANCA
por inmunofluorescencia fuese positivo, con una de-
terminacién de anti-MPO por ELISA de 24 Ul/ml al
inicio de la enfermedad, con negatividad para ambos
17 dias después, hace sospechar que pueda tratarse
de un epifenémeno.

Otro aspecto [lamativo es la presencia de un mar-
cado descenso de C3 (5,4 mg/dl; rango: 90-180
mg/dl). Es posible encontrar una disminucién de C3,
y a veces de C4, en el SHU, secundario a la acti-
vacién del complemento por toxinas o microorga-
nismos asociados con esta patologia, a la activacién
del plasminégeno que puede activar el C3, o a la
activacion de la via alterna por el dano endotelial.
Sin embargo, en estos casos se asocia con depdsi-
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tos de C3 a nivel glomerular®, o con una deficien-
cia congénita de factor H en el SHU familiar recu-
rrente’®. Ambas circunstancias han sido descartadas.

Seis meses después del cuadro agudo, los niveles
de C3 son normales, al igual que los otros parame-
tros analiticos no renales (plaquetas, haptoglobina,
LDH), lo que apoyaria la activacién de la via alter-
na del complemento, con consumo de C3 durante
la fase aguda de la enfermedad.
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