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asociada a EMBG con ANCAp+y MAT no ha sido
descrita previamente en la literatura, en nuestro
conocimiento.
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Osteonecrosis bilateral de cadera y colelitiasis tras la
interrupcion de eculizumab en sindrome hemolitico

urémico atipico

Bilateral hip osteonecrosis and cholelithiasis after eculizumab
discontinuation in atypical hemolytic uremic syndrome

Sr. Director:

Describimos la evolucién de un nifio que presento 2 raras com-
plicaciones extrarrenales, osteonecrosis de ambas cabezas
femorales y colelitiasis, derivadas de una recaida de sindrome
hemolitico-urémico atipico (SHUa) producida tras la suspen-
sién del tratamiento con eculizumab en un nino afecto de
SHUa sin mutacién en el sistema complemento.
Presentamos el caso de un nifio de 8 anos que inicié en
el periodo neonatal un SHUa con afectacién grave y mul-
tisistémica. Con la administracién de eculizumab consiguié
la recuperacién hematolégica y renal completa’. Desde el

periodo neonatal hasta los 3 anos y 6 meses continud el
tratamiento con eculizumab, manteniéndose la enfermedad
en remisién completa.

Se realizé un estudio exhaustivo de todos los genes cono-
cidos que pudieran causar un SHUa y no se encontraron
mutaciones, por lo que se interrumpié el tratamiento. Los
genes estudiados fueron: ADAMSTS13, ARMS2, C1S, C2, C3,
C3ARI, C4BPA, C4BPAP1, C4BPAP2, C4BPB, C5, C5ARI, C6, C7,
C8A, C8B, C8G, C9, CD46, CD46, CD55, CD59, CFB, CFD, CFH,
CFHR1, CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHRS5, CFI, CFP, CLU, CPB2, CR1,
CR1L, CR2, CRP, DGKE, F12, F2, F3, FCN1, HTRA1, KDR, MASP1,
MASP2, MBL2, NR5A2, PHG, PIGA, PLG, PROC, PROCR, PROS1,
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Tabla 1 - Datos analiticos evolutivos

Edad (afios) 1 3 3,5 3,6 4 6 8
Creatinina plasma mg/dl 0,34 0,28 0,99 0,33 0,31 0,49 0,56
Urea plasma mg/dl 35 36 149 35 41 42 42
Cistatina mg/1 0,93 RECAIDA 0,89 0,85

Hematocrito % 38 38 26 30 39 40,2 40
Plaquetas 103/pl 239.000 166.000 13.000 174.300 180.000 204.000 181.000
LHD U/1 262 303 2218 342 243 203 215
Prot/Cr en orina 0,51 0,45 6,1 3,55 0,25 0,16 0,22
Complemento C3 (g/1) 1,16 1,12 1,18 1,37 1,02 1,1

PTX3, RP1, RP1L1, SELP, SERPING1, TFP1, THBD, THBS1, VSIG4,
VTN y VWE. Tampoco se encontraron variantes (haplotipos)
de riesgo en el gen MCP ni en gen CFH.

Tres meses después, tras un cuadro catarral leve, ingresé
por fallo renal agudo. Se inicié nuevamente tratamiento con
eculizumab, con normalizacién de todos los pardmetros en
pocos dias (tabla 1).

Un ano después de la Gltima recaida se detectd, de forma
casual, una necrosis bilateral sincrénica y asimétrica de
ambas cabezas femorales (fig. 1). Por el momento evolu-
tivo en el que se encontraron las lesiones, la osteonecrosis
se produjo durante la recaida producida tras la retirada
del medicamento. La ausencia de antecedentes de enfer-
medad degenerativa articular coxofemoral y de otras causas
secundarias de osteonecrosis permitieron excluir otras posi-
bilidades etiolégicas.

En el mismo estudio, y también de forma asintomadtica, se
detectd una litiasis biliar.

Cinco anos después el nifio continta recibiendo
tratamiento con eculizumab, con buena tolerancia (tabla
1), sin presentar evidencias de actividad de microangiopatia
trombdtica (MAT).

Discusién

En el SHUa el complejo de ataque a la membrana produce un
dafio a nivel del endotelio y esto desencadena la MAT.

Aunque las lesiones en el SHUa afectan predominante-
mente a los vasos renales, el caracter difuso y sistémico de la
MAT conduce a la afectacién de la microvasculatura de otros
érganos (cerebro, corazén, intestino, pancreas, pulmones?. . ).

Nuestro paciente presentd, ademads de la triada de ane-
mia hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda,
una necrosis avascular de ambas cabezas femorales, presum-
iblemente a causa de la MAT sistémica producida durante
la recaida. El dafo en el endotelio de la microvasculatura
en la circulacién terminal de la cabeza femoral causaria una
hipoperfusién tisular con interrupcién del suministro vascu-
lar, infarto 6seo y finalmente una necrosis de ambas cabezas
femorales®. Su asociacién con SHUa no esté descrita.

Dentro de las complicaciones gastrointestinales se han
publicado en la literatura algunos casos de cdlculos biliares
varios meses después del episodio agudo de SHU tipico?; sin
embargo, esta complicacién es excepcional en un SHUa.

Uno delos temas mas debatidos actualmente es la duracién
del tratamiento con eculizumab™®, puesto que la decisién
de retirada de tratamiento no estd exenta de riesgos, sobre
todo en pacientes con una presentacién clinica del SHUa al

Figura 1 - Radiografia de ambas cabezas femorales al
diagnéstico.

comienzo muy severa y de riesgo vital. Esta controversia se
acentda en la edad pedidtrica, ya que los eventos comunes
que conducen a la activacién del complemento (infecciones,
vacunas...) son frecuentes en este grupo de edad.

En un 30-40% de los pacientes con SHUa no se identifican
mutaciones de los genes del complemento. Existen evidencias
de que la gravedad del SHUa y la respuesta al eculizumab es
similar en pacientes con o sin riesgo genético identificado®, si
bien mantener el tratamiento es mas dificil en pacientes en
los que no se han encontrado mutaciones en el sistema del
complemento.

Financiacién
Este trabajo no ha recibido ningtn tipo de financiacién.
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Hallazgos de RT-PCR para SARS-CoV-2 en eflujo dializante
en 4 pacientes de un programa de dialisis peritoneal
ambulatoria de la Ciudad de México

RT-PCR for SARS-CoV-2 in dialysis effluent on four patients from an
ambulatory peritoneal dialysis program in Mexico City

Sr. Director:

Tras la rapida propagacién de la pandemia de la COVID-19
se han escrito diferentes informes con resultados contra-
dictorios de la presencia del virus SARS-CoV-2 en el liquido
peritoneal, como sefialan Vischini et al’. y Coccolini et al.? a
favor mientras que Candellier et al. y otros autores se mani-
fiestan en contra®. Es de gran interés para el nefrélogo tener
conocimiento de la posible presencia del virus SARS-CoV-2
en el eflujo de liquido dializante en aquellos pacientes de los
programas de didlisis peritoneal. Se ha mencionado algunos
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con las caracteris-
ticas de la membrana peritoneal y del propio virién. Los poros
de la membrana peritoneal tienen un didmetro maximo de
20-40 nm, mientras que el didmetro del virién del SARS-CoV-
2 mide entre 60 y 140 nandémetros, en teoria el virién podria
entrar en la cavidad peritoneal por difusién hematégena o por
el catéter de didlisis peritoneal después de la contaminacién
por contacto’.

Particularmente en Latinoamérica, incluyendo a Méx-
ico, predomina la didlisis peritoneal ambulatoria como
tratamiento de sustitucién renal®. En nuestra experiencia la
encontramos en 4 pacientes, 2 mujeres y 2 hombres del
programa de didlisis peritoneal ambulatoria, 3 de ellos en
dialisis peritoneal continua ambulatoria y uno en didlisis peri-
toneal automatizada, con un rango de edad de 35 a 64 anos
y con distintas comorbilidades, incluyendo diabetes mellitus,
hipertensién, artritis reumatoide y obesidad (tabla 1), todos
los casos con diagnéstico de COVID-19 por prueba de reac-
cién en cadena especifica de transcriptasa inversa-polimerasa
en tiempo real (RT-PCR) dirigida para SARS-CoV-2 de mues-
tras obtenidas de la nasofaringe o por hallazgos tomograficos.
Se obtuvieron muestras de RT-PCR de eflujo de liquido peri-

toneal con tiempo de estancia en la cavidad de 6horas con
los siguientes hallazgos: 3 pacientes mostraron positividad
para la presencia de SARS-CoV-2 en la nasofaringe y eflujo
dializante, mientras que el cuarto paciente fue negativo para
la presencia del virus en ambas muestras, a pesar de con-
tar con hallazgos tomograficos altamente compatibles con la
enfermedad. Se debe senalar que en los 3 pacientes con pos-
itividad para la prueba de RT-PCR dirigida a SARS-CoV-2 en la
nasofaringe y efluente de didlisis, estas se realizaron dentro
de los primeros 7 dias de haber iniciado sintomas relaciona-
dos con la COVID-19, y en el cuarto paciente se obtuvo la
muestra de efluente peritoneal posterior a los 7 dias de haber
iniciado el cuadro clinico. Los 4 pacientes mostraron eflujos
de dialisis peritoneales transparentes e incoloros. En ningin
caso se refirié6 sintomatologia localizada al nivel abdomi-
nal. Tres de los 4 pacientes fallecieron durante su estancia
hospitalaria.

Contintda siendo un tema de debate vivo en la literatura
sobre COVID-19 la presencia del SARS-CoV-2 en el liquido
peritoneal. La positividad de RT-PCR para SARS-CoV-2 se
deberd confirmar o descartar mediante estudios posteriores
con mayor poder estadistico.

Senalado por diferentes autores, ciertamente hasta el
momento no se ha estandarizado el procedimiento para la
obtencién de la muestra de eflujo peritoneal, lo cual puede
explicar los resultados discordantes e inconsistentes en las
secreciones y excreciones corporales, en especifico del liquido
peritoneal. Basado en nuestra experiencia abogamos por
implementar la deteccién del virus SARS-CoV-2 por RT-PCR en
eflujo de liquido peritoneal con un margen de tiempo de 3 a
7 dias de haber iniciado los sintomas clinicos sugestivos de la
COVID-19, y ademas que el eflujo cuente con una estancia enla
cavidad peritoneal de 6 horas y sin centrifugar la muestra. Nos
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