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CASO CLÍNICO

Lactante varón, de 2 meses de vida, que ingresa por 
ictericia persistente en contexto de deposiciones li-
quidas, alguna con hebras de sangre, afebril, y tira de 
orina patológica con hematíes y proteinuria. En la ex-
ploración física presentaba ictericia, presión arterial 
inferior al p90 para sexo, edad y talla, sin otros hallaz-
gos relevantes.

Es fruto de segunda gestación controlada, de padres 
no consanguíneos y sin antecedentes familiares de inte-
rés para el caso actual. En el período perinatal presentó 
ictericia a los 15 días de vida, con una anemia atribuida 
a isoinmunización AB0 con los siguientes parámetros 
de laboratorio: hemoglobina de 6,9 mg/dl, elevación 
de bilirrubina indirecta, reticulocitosis y presencia de 
anticuerpos anti-A (madre, grupo sanguíneo O Rh+; y 
recién nacido, grupo A Rh+) a pesar de estudio de anti-
globulina directo negativo. Además, hiperbilirrubine-
mia que precisó tratamiento con fototerapia durante 
72 horas y una dosis de gammaglobulina endovenosa. 
No presentó otras citopenias durante el período neona-
tal y tampoco necesitó transfusión de concentrado de 
hematíes. Durante el manejo ambulatorio se objetivó 
recuperación completa del valor de hemoglobina. 

Al ingreso presentó anemia asociada a trombopenia 
con función renal normal, sin alteraciones electrolíti-
cas ni trastornos del medio interno. El análisis de ori-
na demostró tendencia a la hipostenuria con un índice 
proteína/creatinina 0,99 mg/mg (adecuada para su 
grupo de edad) y el sedimento mostró hematuria ma-
croscópica. En la figura I y en la tabla I presentamos un 
resumen de signos, síntomas y resultados de laborato-
rio en el momento del ingreso.
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Las respuestas se publicarán en el siguiente número. 
También puede ver las respuestas en nuestra página web: www.analesnefrologiapediatrica.com

Figura I. Presentación clínica. Tabla I. Debut.

PLASMA

Hb (g/dl) 7,6

Plaquetas (mil/mmcc) 49

LDH (UI/L) 1586

Haptoglobina (mg/L) <40

Esquistocitos (xC) 11

Creatinina (mg/dl) 0,4

Cistatina C (mg/L) 1,5

C3/C4 (mg/L) 784/130

COOMBS directo Negativo

ORINA

iP/C (mg/mg) 0,99

Hematíes (xC) 50-100
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RESPUESTAS

Abreviaturas:
ANCA: Anticuerpos frente al citoplasma de neutrófilis

LES: Lupus eritematoso sistémico

MAT: Microangiopatía trombótica

PTT: Púrpura trombótica trombocitopénica

SHU: Síndrome hemolítico urémico

VEB: Virus de Ebstein-Barr

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VHA: Virus hepatitis A 

VHC: Virus hepatitis C 

DISCUSIÓN Y SOLUCIÓN

La anemia hemolítica no autoinmune con trombope-
nia y afectación renal es la forma de presentación del 
síndrome hemolítico urémico (SHU), que a su vez for-
ma parte del diagnóstico diferencial de un grupo hete-
rogéneo de entidades médicas que clínicamente se ca-
racterizan por microangiopatía trombótica (MAT). Por 
su parte, la MAT es el resultado de una disfunción en-
dotelial con la consecuente formación de trombos ricos 
en plaquetas y fibrina en la microcirculación1, 2. Una vez 
formado el trombo, se inicia un consumo de plaquetas y 
una destrucción mecánica de los eritrocitos, lo que justi-
fica la clínica hematológica con presencia de eritrocitos 
fragmentados (Esquistocitos), lactato deshidrogenasa 
(LDH) elevada y consumo de haptoglobina3. 

El diagnóstico diferencial de las MAT clásicamente 
se orientaba según la asociación con síntomas neuro-
lógicos, más frecuente en la púrpura trombótica con 
trombocitopenia (PTT), o con afectación renal en el 
contexto de SHU. Sin embargo, existe una superposi-
ción de las manifestaciones clínicas asociadas a estas 
entidades y, actualmente, el diagnóstico diferencial se 
establece en base a su etiología; en la figura II ofrece-
mos el algoritmo diagnóstico de las MAT3-5. La PTT 
está causada por un defecto congénito o adquirido de 
la actividad plasmática de ADAMTS13, una proteasa 
circulante encargada de la degradación de los diferen-
tes fragmentos del factor multimérico de von Wille-
brand. En ausencia de ADAMTS13, estos multímeros 
se depositan en el endotelio con la consecuente forma-
ción de agregados plaquetarios y microtrombos4, 6, 7.

La clasificación etiológica del SHU es más compleja,  
ya que puede ocurrir en diferentes contextos fisiopa-
tológicos. En la edad pediátrica, una amplia mayoría 
de los casos (85-95 %) están asociados a infecciones, 
principalmente por infestación intestinal de bacterias 
productoras de toxina Shiga, como son la E. coli ente-
rohemorragica (STEC de su acrónimo en inglés Shi-
ga-toxin Escherichia coli) o la Shigella dysenteriae, y 
menos del 5 % se asocian a infección por neumococo 
u otros agentes infecciosos (virus: influenza A, H1N1, 
entre otros); el 10% restante incluye diferentes enti-
dades con características y presentación clínica simi-
lar5, 8. En este contexto, la MAT con afectación renal 
puede agruparse bajo la denominación de SHU atípico 
(SHUa), siendo el resultado de la interacción de facto-
res hereditarios predisponentes y/o a la exposición con 

Figura II. Clasificación de las microangiopatías trombóticas.
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factores ambientales (potenciadores o gatillo)9, que se 
manifiestan en el seno de desórdenes: 1. Hereditarios 
(variantes patológicas en los genes reguladores  de la 
vía alternativa del complemento); 2. Adquiridos (se-
cundarios a enfermedad autoinmune o malignidad); 3. 
Hipertensión severa; 4. Fármacos como los inhibidores 
de la calcineurina y mTOR, entre otros; 5. Metabólico 
(déficit de cobalamina C). En los 4 primeros, se cree 
que el complemento tiene un papel crucial en la fisio-
patología, mientras que en el metabólico no5, 10, 11.

Para responder la primera pregunta, el diagnóstico 
diferencial se resume en la figura II. Por otro lado, exis-
ten parámetros clínicos bien definidos que nos permi-
ten establecer el diagnóstico de SHU por desregulación 
del complemento, que se recogen en la tabla II, y donde 
también se incluyen los diferentes parámetros analíti-
cos para el diagnóstico diferencial12. En nuestro caso, 
el estudio ampliado demostró una adecuada actividad 
de ADAMTS13, descartándose PTT. También se deses-
timó el origen metabólico, dados los valores adecuados 
de cobalamina, y, por tanto, los datos de anemia he-
molítica no autoinmune (COOMBS negativo) con afec-
tación renal (proteinuria y hematuria) apoyan el diag-
nóstico de SHUa (ver tabla III). Así mismo, la edad de 

CARACTERÍSTICAS TÍPICO ATÍPICO

Infección E. Coli Común No

Factor genético No definido Común

Edad >6 m
(<6m: 5 %)
(6m-3a: 65 %)
 (>3 a: 30  %)	

Cualquier edad
(RN- 6 m: 28 %)
(6 m-2 a: 28 %)
(2-4 a: 44 %)

Estación Verano Todo el año

Pródromos Diarrea sanguinolenta Inespecíficos

Anemia previa no filiada

Inicio Súbito 20% insidioso 
80% forma fulminante  

Isquemia colon Posible No

Alteración neuro-
lógica

Ocasional Común

Hipertensión Moderada Grave

Lesión anatómica Capilar glomerular Arteriolar

Recidivas/IRC Poco frecuentes Frecuentes

Mortalidad <5 % 10 %

Tabla II. Criterios para el diagnóstico clínico de SHUa.

Tabla III. Pruebas complementarias y evolución.

Edad (meses) 2 3* 4 5 6 7 8

PLASMA

Hb (g/dl) 7,6 9,9 13 13,1 12,8 12,9 11,5

Plaquetas (mil/mmcc) 49 232 257 307 300 269 248

LDH (UI/L) 1586 864 870 715 748 658 694

Haptoglobina (mg/L) <40 <40 <40 103 376 259 594

Esquistocitos(xC) 11 9 2 0 - 4 -

Actividad ADAMTS13 (%) 59 - - - - - -

COOMBS directo Negativo - - - - - -

COOMBS indirecto Negativo - - - - - -

Creatinina (mg/dl) 0,4 0,43 0,41 0,46 0,43 0,41 0,39

Cistatina C (mg/L) 1,5 1,35 1,23 1,23 1,14 1,31

C3/C4 (mg/L) 784/130 701/98 668/93 681/103 746/122 707/107 821/174

C5b9 (ng/mL) - - - - - - 116

Homocisteína total (umol/L) 7,58 - - - - - -

Cobalamina (pmol/L) 220 - - - - - -

Folato (nmol/L) 42,2 - - - - - -

ORINA

iP/C (mg/mg) 0,99 0,25 0,56 0,53 0,39 0,39 0,28

Hematíes (xC) 50-100 5-10 1-5 0 0 0 0

HECES

ARRAY STEC(+) - - - - - -

Cultivo - Negativo - - - - -

GENÉTICA

Estudio genético y funcional de las proteínas 
reguladoras de la vía alterna del complemento

En curso

*Control después de la primera dosis de eculizumab
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presentación (<6 meses), el debut insidioso y el antece-
dente de un episodio previo de anemia justifica el uso 
de eculizumab (segunda pregunta)13, 14, pese a haber 
obtenido un estudio en heces positivo para STEC. Este 
último pudo ser el detonante, y no la causa primaria, 
que explique el proceso clínico de nuestro paciente1, 12, 

13. Una vez iniciado el eculizumab, se objetivó una res-
puesta favorable, rápida y completa de los parámetros 
de hemolisis. Durante la evolución, se demostró una 
reducción considerable en los valores de proteinuria y 
negativización de la hematuria, como se resume en la 
tabla III. 

En cuanto al tratamiento, son claras las indicaciones 
para el inicio de eculizumab en pacientes en los que 
se demuestra clínicamente una desregulación de la vía 
alternativa del complemento14.  Sin embargo, es de es-
pecial relevancia mencionar que no existen parámetros 
bien definidos que establezcan el tiempo de duración o 
mantenimiento de inhibidores selectivos de la proteína 
C5 del complemento en estos pacientes. Por otro lado, 
parece razonable el uso y mantenimiento de eculizu-
mab, por lo menos hasta disponer del estudio genético 
y funcional del complemento. Incluso se ha descrito el 
beneficio del uso de eculizumab en casos de SHU por 
STEC, teniendo en cuenta el papel cardinal del com-
plemento en la fisiopatología de esta entidad, aunque 
su elevado costo es una barrera importante para su dis-
posición en algunos lugares15.
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