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Palabras clave

Resumen

> Sindrome hemolitico
urémico atipico

> Microangiopatia trombdtica

> Eculizumab

Clinica. Asociacién de microangiopatia trombdtica (MAT), trombocitopenia y fracaso renal agudo. Se pue-
den afectar otros érganos como cerebro, intestino o piel.

Pruebas. Frotis sanguineo, deteccién de toxina Shiga, determinacion de actividad ADAMTS 13, determinacion
del complemento y exclusion de microangiopatias secundarias (autoinmunidad, serologias, coagulacién. ..).
Evolucion. Remision de hemdlisis tras eculizumab, aunque persiste un deterioro severo de la funcién renal.
Diagnéstico. Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa).

Discusién. El sindrome hemolitico es una entidad caracterizada por la triada trombocitopenia, anemia hemo-
litica microangiopatica y fracaso renal agudo causado por un defecto crénico de la regulacion del comple-
mento. Tras la instauracion de eculizumab como tratamiento de primera eleccion, la evolucion y prondstico
de este sindrome ha mejorado notablemente.
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Clinical. Microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure association. Other or-
gans can be damage like brain, bowel or skin.

Tests. Blood smear, Shiga toxin detection, ADAMTS 13 determination, complement determination and secondary
thrombotic microangiopathy (autoimmunity, serology, blood clotting. . .).

Progress. Hemolysis remission after eculizumab, although serious renal damage is remained.

Diagnosis. Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS).

Discussion. Atypical hemolytic uremic syndrome is a rare condition characterised by microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia and renal failure, caused by chronic defective regulation of the complement activation.
After eculizumab has been established as first line therapy, the progress and prognosis has remarkably improved.

subyacentes estdn mediadas por un proceso de microangiopatia trombdtica

Puntos destacados (MAT), consecuencia del dafo producido en el endotelio de la microvasculatura

renal y de otros érganos por disregulacién del sistema del complemento.

> El sindrome hemolitico urémico es una entidad crénica y recidivante.
Se debe instaurar el tratamiento con eculizumab desde el momento

de la sospecha diagndstica, lo cua
la evolucion de la afectacion renal

| mejora significativamente

y hematolégica. Historia clinica

Introduccion

Mujer de 53 afos. Antecedentes de hipertension arterial y hébito tabaquico
(10 cigarrillos/dfa).

Un mes antes de su ingreso comienza con astenia, hiporexia con pérdida de peso

El SHUa es una entidad clinica definida por la triada anemia hemolitica no  de 5-6 kg durante este periodo. En la Ultima semana presenta disnea progresiva
inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, en la que las lesiones hasta hacerse de pequefios esfuerzos, acudiendo a Urgencias por este motivo.
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Exploracion fisica

Presion arterial 230/120 mmHg. Taquipnea en reposo. Afebril. Regular estado
general. Palidez cutaneomucosa, bien perfundida y sin signos de deshidrata-
cion. Consciente y orientada. Auscultacién cardiorrespiratoria: tonos cardiacos
ritmicos, taquicérdicos, sin soplos. Hipofonesis generalizada, crepitantes en
bases. Abdomen: blando, depresible, no doloroso, hepatomegalia, no esple-
nomegalia, peristaltismo conservado. Extremidades: edemas hasta rodilla en
ambas extremidades, no signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias

Analitica. Bioquimica: proBNP 3.500, glucosa 88, urea 297, creatinina 8,5,
sodio 135, potasio 4, LDH 2.150; pH 7,4, bicarbonato 23,5. Hemograma:
hemoglobina 7,6 g/dl (12,2-16,5 g/dl), volumen corpuscular medio 94,1%,
hematocrito 22,4%, (36-48%), leucocitos 4.960, plagquetas 59.000 (125.000-
450.000). Alguin esquistocito ocasional. Coagulacion: actividad de protrom-
bina 55%. Orina: incontable nimero de hematies, no se observan hematies
dismorficos.

Electrocardiograma: ritmo sinusal 108 lpm. Signos de hipertrofia ventricular.
Radiografia de térax: signos de descompensacion cardiaca.

Ecografia abdominal: hepatomegalia moderada homogénea, con venas
suprahepaticas congestivas prominentes. No esplenomegalia. Minimo de-
rrame pleural. Rifones ortotédpicos, de tamafio y morfologia normal, con
buena diferenciacion de la corticomedular, y el seno renal sin dilatacion
del sistema.

Evolucion

Estudio de coagulacion: actividad de protrombina 55. Tiempo de trombo-
plastina parcial activada 27, fibrindgeno 489.

ADAMTS 13 (A disintegrin and metaloproteinase with a trombospondin type 1
motif, member 13) 39% (normal: 40-130%).

Toxina Shiga negativa.

El algoritmo para el diagnéstico diferencial queda reflejado en la Figura 1.

Una vez que tenemos datos de trombocitopenia y hemolisis microangiopa-
tica, debemos realizar una determinacion de ADAMTS 13 previa a cualquier
tratamiento, y determinacion de la toxina Shiga. Ante los datos obtenidos, po-
demos descartar que se trate de una purpura trombocitopénica trombatica
(ADAMTS 13 > 10%) y el sindrome hemolitico urémico tipico (toxina Shiga
negativa), por lo que los diagndsticos a valorar son SHUa y MAT secundaria’.

La paciente no estaba en edad fértil, se habia descartado patologia subyacente
(tumoral, autoinmune) y no tomaba farmacos que hicieran pensar en otras causas.

La HTA maligna es una entidad clinica que se caracteriza por una importante
elevacion de la presion arterial, junto con la presencia de hemorragias y
exudados retinianos, con o sin edema de papila. Nuestra paciente presentaba
HTA de larga evolucion no diagnosticada previamente, cifras de PA de
230/120 mmHg al ingreso y retinopatia hipertensiva grado ll, por lo que
cumpliria criterios. Sin embargo, la HTA maligna no cursa con disminucion de
cifras del complemento y el cuadro mejora sustancialmente con el control de
cifras tensionales, lo que no ocurrié en nuestro caso.

El diagndstico de coagulacion intravascular diseminada podria plantearnos
dudas inicialmente por la presencia de una coagulacion alterada. Sin embargo,
estos datos mejoraron en la siguiente determinaciéon y se explican por la
presencia inicial de un higado de estasis”.

Ingresa en la UCI para estabilizacion
y realizacién de hemodidlisis.

Trombocitopenia

Plaquetas < 150.000

. . 25% descenso
La primera sospecha diagnostica

que se maneja en esta paciente es
una MAT, por lo que se solicitan las
siguientes pruebas:
Ecocardiograffa: miocardiopatia
hipertréfica. FEVI 38%. Hiperten-
sion pulmonar moderada. No
derrame pericardico.
Test de Coombs: negativo.
Complemento: C3 454; C4 6.25

Sfntomas neurolégicos

Convulsiones
Confusion

Hemodlisis microangiopatica
LDH elevada

0> +/- Descenso haptoglobina
Esquistocitos

Descenso hemoglobina

Mas 1 o mas de los siguientes:

Afectacién gastrointestinal
Diarrea

Nauseas/Vémitos

Dolor abdominal
Gastroenteritis

Afectacioén renal

Aumento de creatinina

Descenso del filtrado glomerular estimado
Alteraciones urinarias

disminuido.
Frotis de sangre periférica: es-
quistocitos 4%, trombocitopenia

Evaluar actividad de ADAMTS 13y test toxina SHIGA

moderada, plaquetas grandes y
agregados de pequefio tamafio.

< 5-10% actividad
Estudio de autoinmunidad: anti- .

ADAMTS 13
cuerpos antinucleares, antimito- [
condriales, anti-DNA, antineutré-
filos (PR3) C-ANCA, anticuerpos PTT

antineutréfilos (MPO)  P-ANCA,

> 5-10% actividad
ADAMTS 13

MAT
secundarias

Toxina Shiga positiva

SHUa SHU tipico

anticuerpos anticardiolipina IgG
e IlgM 1: negativo.
Proteinograma: normal.
Serologias: VIH, VHC, VHB, HTIN1,
CMV negativo.

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico diferencial de la microangiopatia trombdtica primaria (ADAMTS 13: A disintegrin
and metaloproteinase with a trombospondin type T motif, member 13; LDH: lactato deshidrogenasa; PTT: purpura trombdtica
trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; SHUa sindrome hemolitico urémico atipico; STEC: Escherichia coli
productor de toxina Shiga; MAT: microangiopatia trombdtica atipica). De Campistol, et al. Actualizacion en sindrome hemo-
Iitico urémico atipico: diagndstico y tratamiento. Documento de consenso. Nefrologia 2015
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Tras descartar causas secundarias de MAT, podemos concluir que el diagndstico
més probable es el SHUa.

En planta se realizan cinco sesiones de plasmaféresis en dias consecutivos,
y tratamiento con eculizumab. Previamente se administra vacuna contra el
meningococo b y profilaxis del mismo con ciprofloxacino durante 15 dias,
dado el importante riesgo de meningitis que implica este tratamiento.

La dosis de eculizumab inicial es de 900 mg/semana, a partir de la quinta
sesion 1.200 mg/semana.

Tras las cinco sesiones de plasmaféresis y una dosis de eculizumab, se produjo
la resolucion del cuadro de hemolisis, y mejoria de las cifras de plaquetas; no
obstante, persistia el deterioro de la funcién renal, por lo que tras el cese de
la hemolisis se decide realizar biopsia renal para valorar el prondstico, cuyo
resultado fue MAT en fase de resolucion, compatible con SHUa.

Después de 3 meses de tratamiento, continua sin datos de hemdlisis, con una
funcion renal deteriorada pero estable, con un filtrado glomerular de 15 ml/
min/1,73 m? sin precisar hemodidlisis, pues no presenta clinica de uremig;
tiene buen control de iones, metabolismo fosfocélcico y equilibrio dcido-base.
Precisa tres formacos para el control de cifras tensionales y eritropoyetina para
el control de la anemia (Hb 12 g/ml).

Estd previsto mantener el tratamiento con eculizumab de forma indefinida en
caso de necesidad de hemodialisis o recidiva del cuadro, en los que podria
valorarse suspenderlo.

Diagnéstico
Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa).
Discusion

El SHUa es una entidad crénica y recidivante desencadenada por activacion in-
controlada del complemento, produciendo dafo endotelial y trombosis secun-
daria. En el 60% de los casos se detectan mutaciones en una o mas proteinas del

@l Grupo (TO
-. Editorial

complemento que predisponen a padecer esta enfermedad. Destaca el hallazgo
de autoanticuerpos contra el factor H del complemento (10-15%). Las infecciones
desencadenan SHUa en el 50-80% de los casos, especialmente infecciones res-
piratorias, aunque la diarrea puede ser desencadenante en un 30% de los casos.

El inicio de la clinica suele ser abrupto; el cuadro se caracteriza por la triada
anemia hemolitica microangiopética no inmune, trombocitopenia y fracaso
renal agudo, aunque también se pueden afectar otros érganos como el co-
razén, sistema nervioso central o piel. El diagndstico se obtiene tras descartar
purpura trombdtica trombocitopénica, sindrome hemolitico urémico tipico y
MAT secundarias.

El tratamiento de eleccién es eculizumab, anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une a la proteina del complemento C5, bloqueando la via terminal
del complemento. Reduce radpidamente y sostenidamente la activacion incon-
trolada de C5 que provoca daho en estructuras propias mediante la formacion
del complejo de ataque de membrana.

Se debe iniciar precozmente, incluso previo a realizar plasmaféresis; inicamen-
te podria no considerarse su administracion en caso de recuperacion completa
tras plasmaféresis. Eculizumab se asocié con una tasa de normalizacion hema-
tologica del 76%, mejoria del filtrado glomerular, de la proteinuria y reduccion
de la necesidad de didlisis y mantenimiento o mejorfa progresiva de la respues-
ta hematoldgica y de la funcion renal. Los resultados positivos con eculizumab
se observaron indistintamente en pacientes con o sin alteraciones genéticas
y/0 anticuerpos anti-factor H°.
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