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CASO CLiNICO

Paciente mujer de 24 anos de edad, de profesion militar, sin
antecedentes personales de interés excepto un primer embarazo
sin complicaciones, que finalizd con un parto normal 15 meses
antes de su ingreso. Su madre, de 55 afos, fue diagnosticada a
los 52 de enfermedad de Churg-Strauss sin afectacion renal y su
abuela materna fallecié en hemodiélisis cronica por enfermedad
renal terminal no filiada. No fuma ni consume alcohol o drogas.
Desde hace 11 meses recibe anticonceptivos orales.

Siete dias antes de su ingreso, después de un ejercicio fisico
intenso, presenta astenia, anorexia, nduseas y, 3 dias mas tar-
de, diarrea sin fiebre con cuatro deposiciones al dia, liquidas y
sin sangre, de 48 h de duracion. A pesar del cese de la diarrea,
su estado general no mejora, por lo que acude a su hospital
de referencia donde se le objetiva oliguria e insuficiencia renal
grave, hipertension arterial, anemia y plaquetopenia. Fue tra-
tada con fluidoterapia intravenosa (i.v.), trasfundida con una
unidad de concentrado de hematies y remitida a nuestro ser-
vicio.

Al ingreso, la paciente estaba consciente y orientada, palida,
sin disnea y toleraba el decubito. La presiéon arterial fue de
170/110 mmHg, la temperatura de 36,5 °C, la frecuencia respi-
ratoria de 12 resp/min y la frecuencia del pulso de 70 lat/min.
La exploracién neuroldgica fue normal y el fondo de ojo no
mostro alteraciones. La auscultacion cardiopulmonar y la explo-
racion abdominal fueron normales. Habia edemas pretibiales
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ligeros. No se observaron adenopatias ni tampoco alteraciones
en la piel ni en los pulsos periféricos.

Los datos analiticos iniciales mas relevantes para el caso se re-
cogen en la tabla 1. Posteriormente se comprobd que los ANA
(anticuerpos antinucleares), ANCA (anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos) y la serologia para VHB (virus de la hepatitis B),
VHC (virus de la hepatitis C) y VIH (virus de la inmunodeficiencia
humana) eran negativos. El urocultivo fue negativo y el copro-
cultivo en medio enriquecido con sorbitol, tomado 5 dias des-
pués del cese de la diarrea, mostré flora saprofitica normal. El
electrocardiograma mostré un ritmo sinusal sin alteraciones. La
ecografia renal evidencié unos rifilones con ecoestructura y ta-
manfo normales (12,3 cm el derecho y 12,5 cm el izquierdo). El
resto de estudios de imagen (radiografia de térax, ecografia
abdominal y tomografia computarizada cerebral) fueron nor-
males.

Fue tratada con plasmaféresis e infusion de plasma diarias, he-
modidlisis en dias alternos, amlodipino (10 mg/dia), enalapril
(40 mg/dia) y doxazosina (8 mg/dia). Después de 7 dias de trata-
miento, la situacién de la paciente no mejord. Mantuvo la pla-
guetopenia y necesité de la administracion de cinco unidades de
concentrado de hematies para controlar la anemia, continud
precisando didlisis y permanecié hipertensa. La tolerancia a la
plasmaterapia no fue buena. En todas las sesiones se produjeron
reacciones adversas en forma de exantema cutaneo y taquipnea,
a pesar de la premedicacién con esteroides y antihistaminicos.
Finalmente, fue preciso suspender la sexta sesién por aparicion
de exantema cutaneo y broncoespasmo con la infusién de una
pequena cantidad de plasma. Por todo ello, al séptimo dia del
ingreso se decidié suspender la plasmaterapia, realizar un proce-
dimiento diagnéstico e iniciar un nuevo tratamiento.

El procedimiento diagndéstico fue una biopsia renal que mos-
tré hallazgos caracteristicos de microangiopatia trombdtica
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Tabla 1. Datos de laboratorio

Rangos Valores
Variable de referencia al ingreso
Hematies (10° por pl) 3,7-5,1 2,6 .
Hematocrito (%) 36-45 23
Hemoglobina (g/dl) 12-16 7,7
Esquistocitos (%) <05 % 1,4 %
Leucocitos (por pl) 4.300-11.000 3.750
Plaquetas (por pl) 130.000-450.000 54.000
TP (segundo) 0,85-1,2 0,92
TPTA (segundo) 0,96-1,3 1,21
ADAMTS13 (% actividad) > 50 91
Test de Coombs Negativo
C3 (mg/dl) 79-152 89,2
C4 (mg/dl) 16-43 17.8
Bilirrubina total (mg/dl) 0,3-1,2 0,77
LDH (U/) 225-450 2.950
Haptoglobina (mg/dl) 36-195 5,8
Urea (mg/dl) 10-50 233
Creatinina (mg/dl) 0,61-1,2 9,8
Calcio (mg/dl) 8,5-10,5 8,8
Fosforo (mg/dl) 2,4-4,4 6,7
Fosfatasa alcalina (U/l) 70-270 113
Sodio (mEg/l) 134-145 130
Potasio (mEg/l) 3,5-5,2 4,7
Cloro (mEg/l) 101-110 109
pH 7,35-7,45 7,30
PCO, (mmHg) 35-42 30,8
Bicarbonato (mEg/l) 24-30 16
Orina
pH 4,5-8 5
Proteinas (mg/dl) 0-13,5 150
Hematies (por pl) 0-15 24141
Leucocitos (por pl) 0-20 437

ADAMTS13: A Desintegrin and Metalloproteninasa with

ThromboSpondin type 1 motif, member 13; LDH:

lactatodeshidrogenasa; PCO,: presion parcial de dioxido
de carbono; TP: tiempo de protrombina; TPTA: tiempo
parcial de tromboplastina activada.

Figura 1. Biopsia renal.

A) Hematoxilina-eosina. Glomérulo con incremento moderado
de la celularidad y marcada congestion capilar. B) PAS. Ensan-
chamiento mesangial con flexuosidad isquémica y reduplica-
cion de membranas basales. La arteriola muestra una marcada
reduccion de la luz, engrosamiento subintimal y trombosis.

—MAT— (figura 1). El nuevo tratamiento con eculizumab
900 mgi.v. los dias 7, 11, 16 y 23 del ingreso normalizo la lac-
tatodeshidrogenasa (LDH) y la haptoglobina con la primera do-
sis, y las plaquetas y la hemoglobina después de la segunda
(figura 2). La presion arterial se controlé con la segunda dosis y
la medicacién antihipertensiva se suspendié al alta tras 24 dias
de ingreso. La funcién renal mejord progresivamente, se pudo
suspender la didlisis a partir de la segunda dosis y la creatinina
plasmatica y el aclaramiento de creatinina se normalizaron des-
pués de recibir otras seis dosis bisemanales de 1.200 mg i.v. de
eculizumab en régimen ambulatorio (figura 3).
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Figura 2. Evolucion del recuento plaquetario
y de la concentracion de hemoglobina después
de la administracién de eculizumab.

El estudio genético y funcional de la paciente revelé una muta-
cion (€.286+2T>G) en el gen de MCP (gen de MCP cofactor
proteina, CD46), con disminucién del 55 % de la expresiéon de
la proteina en la superficie de los leucocitos, un cambio previa-
mente descrito de significado incierto (c.1534+5G>T) en CFly
un haplotipo de riesgo en heterocigosis en CFH (tabla 2). El
estudio en su madre mostré los mismos cambios en MCP y

CFl que en la paciente.

El diagnostico definitivo fue de sindrome hemolitico urémico
atipico (SHUa) mediado por el complemento, con componente

familiar y asociado al uso de anticonceptivos orales.
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Figura 3. Evolucion de la creatinina plasmatica
y del aclaramiento de creatinina después
de la administraciéon de eculizumab.
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DISCUSION
Definicion

El SHUa mediado por el complemento se caracteriza por ane-
mia hemolitica microangiopatica (AHM), trombocitopenia y
dafo renal agudo, que aparecen, cuando hay un factor desen-
cadenante, en sujetos con alteraciones genéticas o adquiridas
en el sistema del complemento’. Estos trastornos permiten la
actividad incontrolada de C3 convertasa (C3bBb) de la via alter-
nativa del complemento en la superficie endotelial y la genera-
cion de C5a y C5-9b, que al inducir inflamacién, dafio en la
membrana celular y activacion de la via de la coagulacién cau-
san una MAT*.

Patogenia

El 60 % de los pacientes con SHUa son portadores de una o
mas anomalias genéticas o adquiridas del complemento'36%,
Las mutaciones genéticas se traducen en pérdida de funcion de
proteinas plasmaticas (CFH, CFI)*"® o de membrana (MCP,
THMD)™"'2, que interacttan para disociar a C3bBb o degradar
a C3b en la superficie celular, o en ganancia de funcién de
proteinas constituyentes de C3bBb (C3, CFB)'>'.

Las mutaciones mas frecuentes son las que ocurren en la region
C terminal de CFH (20-30 %), las de MCP con disminucién de
funcion o de expresion de proteina (10-15 %) y las de CFl
(4-10 %), mientras que las mutaciones de C3 (2-10 %), THBD
(3-4 %)y CFB (1-4 %) son mas raras’'>. Algunos pacientes con
SHUa son portadores de genes hibridos entre el de CFH y los de
proteinas relacionadas con el complemento (CFHR1-5)'®"". Los
anticuerpos anti-CFH son mas frecuente en nifos (25-50 %)
gue en adultos (5-10 %)'®2° y pueden asociarse a deleciones
homocigoéticas en el gen de CFHR1, CFHR-3 y CFHR4, aunque
también se han descrito con mutaciones en CFH, CFl, MCP, CFB
0 C321-23.

La penetrancia, que se estima del 50 % entre sujetos porta-
dores de anomalias del complemento, se incrementa si coe-
xisten mas de una mutacién, si se combinan mutaciones y
autoanticuerpos o en presencia de algunos polimorfismos de
un unico nucleétido o de haplotipos completos de CFH
y MCPe.

El complemento podria estar implicado en algunos casos de
SHU por Escherichia coli productora de toxina shiga (STEC), por-
gue se ha observado que la toxina puede fijarse a CFH, interfi-
riendo con su funcion reguladora?*. Se desconoce si el comple-
mento puede jugar un papel en el SHUa asociado a mutaciones
en diaglicerol cinasa (DGKE)?>%¢, Estos pacientes presentan
dano endotelial con expresion de ICAM-1y factor tisular media-
do por p36 MAPK?/, pero se han encontrado casos en los que
coexisten mutaciones en DGKE y en C3 o trombomodulina?® y,
recientemente, se ha descrito en una familia consanguinea una
mutacion en DGKE asociada al consumo de C3%°. Tampoco se
conoce el alcance que puede tener el hallazgo de un estudio en
el que la mitad de los pacientes con SHUa compartia mutacio-
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Tabla 2. Resultados del estudio molecular y genético de componentes del complemento y factores reguladores

de la actividad de la via alternativa

Variable Rango de referencia
Glmgd) 79152
camgey 638
FactorH (mg/d) 1256
Factor | (% control de referencia) ARECH
Expresion de MCP en PBLS* (%) 01109

Gen de factor |

Valores paciente

Cambio de significado incierto (c.1534+5G>T)***

*Leucocitos en sangre periférica.

**Sustitucion en la secuencia de ADN codificante de timina por guanina en el segundo nucleétido del intréon situado

entre los nucledtidos 286 y 287.

***Sustitucion en la secuencia de ADN codificante de guanina por timina en el quinto nucleétido del intrén situado

entre los nucleétidos 1534y 1535.

nes en el complemento y en genes del sistema de coagulacion,
principalmente de plasmindgeno®.

Manifestaciones clinicas y evolucion

El SHUa es una enfermedad muy rara. En Europa se estima una
incidencia y una prevalencia de 0,11 y de 3,3 por millén de
habitantes, respectivamente®'. Afecta preferentemente a nifos
y adultos jévenes, aunque puede manifestarse en cualquier
edad, y hacerlo en forma esporéadica o familiar”'>.

Suele presentarse abruptamente, como evento Unico o como
recidiva, después de un episodio desencadenante como infec-
cién, embarazo o exposiciéon a drogas y se manifiesta con
AHM, trombocitopenia y dafo renal agudo, frecuentemente
con hipertension arterial por sobrecarga de volumen o afecta-
cién vascular. Otras veces, los pacientes evolucionan con ane-
mia y trombocitopenia con funcién renal conservada, o con
proteinuria, hipertension y deterioro progresivo de la funcion
renal?3233,

Las manifestaciones extrarrenales dependen del territorio vas-
cular afectado. Son frecuentes las neurolégicas, que incluyen
irritabilidad, confusién, trastornos motores, convulsiones y
coma. También son frecuentes las nauseas, los vomitos y la
diarrea, y se han descrito casos con hepatitis, pancreatitis y he-
morragia intestinal?. Las manifestaciones cardiacas consisten en
enfermedad coronaria con infarto, muerte subita, cardiomiopa-
tia dilatada y estenosis y trombosis de vasos de mediano calibre

en fases tardias de la evoluciéon3#3>. También se han descrito
casos con afectacién pulmonar®? o cutanea®.

Los datos de laboratorio muestran valores de hemoglobina ha-
bitualmente inferiores a 10 gm/d|, elevacién de LDH y descenso
de haptoglobina, en ocasiones hasta valores indetectables. El
test de Coombs serd negativo, excepto en los casos de infeccién
por neumococo, y en el examen del frotis en sangre periférica
se pueden encontrar esquistocitos en cantidades superiores al
1 %, aunque su ausencia no excluye el diagnoéstico. La trombo-
citopenia, cuando se produce, es con frecuencia inferior a
150.000 plaquetas y los estudios de coagulacién son normales.
El dafo renal se objetiva por incremento en los valores de crea-
tinina y por descenso de la tasa de filtrado glomerular o por la
presencia de proteinuria y hematuria microscépica. En algunos
pacientes pueden encontrarse valores bajos de C3 o C4, aun-
gue su normalidad o la de CFH, CFI, CFB no excluyen la enfer-
medad.

El andlisis genético y funcional del sistema del complemento
permite confirmar el diagndstico y valorar la evolucion y el pro-
nostico. El estudio es imprescindible en los familiares candidatos
a donantes vivos para trasplante.

El pronostico de los pacientes depende del componente del
complemento afectado’323” y ha mejorado con el uso de plas-
materapia®y, sobre todo, de eculizumab. Previamente al uso de
eculizumab se producia insuficiencia renal terminal o muerte en
el 50-70 % de los casos con mutaciones en CFH, en el 60 % de
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los que las presentaban en C3, en el 50 % de los pacientes con
mutaciones en CFl, CFB y trombomodulina, en el 30-40 % de
los portadores de anticuerpos antifactor Hy en menos del 10 %
en los pacientes con mutaciones en MCP':3240,

La recidiva en el trasplante ocurre en mas de la mitad de los
pacientes con alteraciones de los componentes plasmaticos y es
menos frecuente (15-20 %) en los pacientes con alteracio-
nes en MCP, porque la proteina se expresa con normalidad en
las células del injerto®4'. La recidiva ensombrece el prondéstico
del trasplante, ya que causa pérdida del injerto en el 92 % de
los casos®. La mayor edad en la presentacién de la enfermedad,
un intervalo pequeno entre la entrada en didlisis y el trasplante,
el uso de donantes vivos relacionados genéticamente y de anti-
calcineurinicos se han considerado como factores de riesgo de
recidiva en el trasplante®.

Diagnéstico diferencial

El documento de consenso elaborado por el grupo espanol para
el estudio del SHUa ofrece una excelente estrategia para el
diagnostico diferencial de las MAT en pacientes pediatricos y
adultos®’. En los adultos es esencial confirmar la AHMA, con o
sin trombocitopenia, y evaluar el contexto clinico subyacente
incluyendo la gravedad y la evolucién del dafio renal.

Siempre hay que descartar las enfermedades autoinmunes, la
hipertension maligna, la preeclampsia/HELLP, las infecciones, las
neoplasias, los trasplantes de 6rganos sélidos o hematopoyéti-
cos y el uso de farmacos que puedan inducir dafo renal por
mecanismos inmunes o por toxicidad dependiente de dosis.
Para ello son imprescindibles la historia clinica exhaustiva, el
examen fisico completo y el uso de las pruebas diagnosticas
mas sensibles para descartar esos procesos.

Si el dafio renal es minimo o ausente, la purpura trombocitopé-
nica trombotica (PTT) es la primera opcion. Cuando es grave y
agudo hay que diferenciar entre PTT y SHU-STEC. Una activi-
dad de ADAMTS13 > 10 % descarta la PTT, mientras que el
SHU-STEC se excluye por la ausencia de afectacion gastrointes-
tinal y por la negatividad de los cultivos en medio de Mac
Conkay para O157:H7, del serotipado especifico o de las técni-
cas de PCR para genes de toxina shiga. La publicacion de un
caso de SHUa del adulto por déficit de cianocobalamina obliga
a considerar este diagnostico cuando se han descartado el resto
de opciones®.

La biopsia renal rara vez es util para diferenciar las MAT prima-
rias o secundarias, pero puede utilizarse en casos de evolucion
atipica o para valorar la indicacién de tratamiento continuado
con plasmaterapia o eculizumab en pacientes con evolucién
prolongada, sin afectacion hematolégica y con deterioro grave
de la funcién renal.

TRATAMIENTO

El tratamiento convencional consiste en medidas de soporte y
en plasmaterapia (plasmaféresis/infusion de plasma) comple-
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mentada con inmunosupresiéon en los pacientes con anticuer-
pos anti-CFH. Las medidas de soporte incluyen las transfusiones
de hematies cuando la anemia es grave, y de plaquetas si hay
riesgo de hemorragia o se realiza alguna intervencion, el man-
tenimiento del volumen intravascular y del soporte nutricional,
el control de la hipertensién y el uso de didlisis en caso nece-
sario.

La plasmaterapia aplicada precozmente de forma intensiva y
prolongada ha logrado disminuir la mortalidad y alcanzar tasas
de remisién hematoldgica entre 25-88 % segun la anomalia
presente, pero su eficacia respecto a la funcién renal es mas li-
mitada, porque solo la mitad de los pacientes responden con
recuperacién o mejorfa de la funcion renal'>3¢. Ademas, es ine-
ficaz en los pacientes con alteraciones en MCP, por ser una
proteina de membrana, y conlleva complicaciones como la ne-
cesidad de un catéter de uso prolongado, la deplecién de fac-
tores de coagulacién o las reacciones anafilacticas, que dificul-
tan su uso continuado.

Para los pacientes con mutaciones en proteinas plasmaticas,
como CFH, se han propuesto como soluciones definitivas el
trasplante hepatico, o el combinado hepéatico y renal para los
gue, ademas, presentan insuficiencia renal terminal. Del analisis
de la veintena de casos reportados hasta la fecha se deduce que
es imprescindible el uso de plasmaterapia o eculizumab en las
fases iniciales del trasplante hasta que la funcion hepatica sea
operativa y, en cualquier caso, este tipo de trasplante debe rea-
lizarse en centros con experiencia acreditada, después de un
cuidadoso balance individualizado de riesgos y beneficios del
procedimiento y frente a la alternativa de tratamiento continua-
do con eculizumab*-47,

El tratamiento del SHUa ha cambiado con el uso de eculizumab,
un anticuerpo IgG4/2 kappa monoclonal humanizado con alta
afinidad por C5%. En adultos, a dosis de 900 mg i.v. semanales
durante 4 semanas y de 1.200 mg i.v. cada 2 semanas, poste-
riormente, bloquea la producciéon de C5a y de C5-C9%4°, Fue
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA
(European Medicines Agency) en 2011, sobre la base de los
resultados obtenidos a las 26 semanas de seguimiento en dos
estudios observacionales, prospectivos y abiertos, uno con pa-
cientes con SHUa en evolucién y refractarios a plasmaterapia, y
otro con pacientes de larga evolucion, con dafio renal crénico y
dependientes de plasmaterapia. Los resultados obtenidos con
eculizumab en cuanto a abandono de plasmaterapia, normali-
zacién hematoldgica y mejoria de la funcion renal, sobre todo
con su administracién precoz, han sido confirmados en esos
estudios a mas largo plazo®*>!, corroborados en otras series, en
casos aislados, en una revision sistemdtica*®°? y, muy reciente-
mente, en un estudio prospectivo pediatrico®. La eficacia de
eculizumab también ha sido demostrada en la profilaxis®**"y en
el rescate de las recidivas en el trasplante renal>>>%%°_ Sin embar-
go, la respuesta a eculizumab puede estar limitada en pacientes
portadores de mutaciones en C5°'.

El blogueo de la via terminal del complemento favorece la in-
feccion por gérmenes encapsulados. Por eso, es preceptiva la
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vacunacion frente a Neisseria meningitidis complementada con
profilaxis antibidtica durante el efecto ventana o ininterrumpi-
damente mientras dure el tratamiento?’®2. Por otra parte, el
tratamiento continuado con eculizumab es muy costoso en tér-
minos monetarios* y, de momento, se desconocen los criterios
y el tipo de monitorizacién necesarios para su discontinuacién
individualizada. Las sociedades cientificas y los grupos de exper-
tos han elaborado excelentes guias para la optimizacion de su
uso*2147_Sin embargo, es preciso continuar investigando para
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