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RESUMEN

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad
poco frecuente pero potencialmente muy grave. El SHU
asociado a Escherichia coli productora de toxina Shiga
(STEC) supone el 85-90 % de los casos. El SHU mediado
por complemento tan solo alcanza el 5-10 %. Existen ade-
mas otras causas secundarias que se deben descartar, por
lo que el proceso diagndstico resulta complejo en muchas
ocasiones. El diagnostico etiologico del SHU puede tener
implicaciones terapéuticas.

Presentamos el caso de una nifia de 3 afios, previamen-
te sana, con un SHU precedido de una diarrea enteroin-
vasiva. A las 48 horas del inicio present6 complicaciones
neurolégicas y cardioldgicas graves, por lo que se instaur6
tratamiento con eculizumab, previa extraccion de mues-
tra de sangre para el estudio funcional y genético del
complemento. Posteriormente se confirm6 la presencia
de STEC. La paciente mejor6 progresivamente, pero de-
sarroll6 secuelas neurolégicas graves. Mas adelante reci-
bimos resultados del estudio con positividad de anticuer-
pos anti-factor H con complejos factor H-anti-factor Hy
delecion de los genes que codifican CFHR1- CFHR3 que
pudieron jugar un papel patogénico en la enfermedad.

El proceso diagnostico escalonado del SHU en funcién
de los antecedentes y la situacion clinica es complejo y de-
terminante para comprender su fisiopatologia y mejorar
la toma de decisiones terapéuticas.
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INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad
clinica definida por la asociaciéon de dafio renal agudo,
trombocitopenia y anemia hemolitica no inmune. Es poco
frecuente pero potencialmente muy grave. El proceso
diagnostico debe ir guiado por la edad de presentacion, la
sintomatologia asociada y la patologia previa del pacien-
tel. En la poblacion pediatrica la causa mas frecuente es
la relacionada con Escherichia coli productora de toxina
Shiga (STEC), del inglés Shiga toxin (Stx)-producing Es-
cherichia coli, con una incidencia anual estimada a nivel
mundial de 6,1/100 000 en menores de 5 afos®. Aproxi-
madamente un 25 % de los pacientes presentan secuelas
a largo plazo y una mortalidad de 1-5 %°®. La segunda
causa mas frecuente es el SHU mediado por comple-
mento con una incidencia de 0,5/1 000 000 por afio. El
prondstico de esta entidad ha mejorado sustancialmen-
te desde la aparicion de los tratamientos bloqueantes de
complemento*. En ocasiones, estas dos entidades pueden
estar solapadas. Ademas, existen otras entidades y causas
secundarias relacionadas con SHU que deben tenerse en
consideracion'.

Presentamos un caso clinico que ilustra las dificultades
y la importancia de un diagnéstico sindrémico y etiologi-
CO precoz.
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CASO CLINICO

Nifla de 3 afios, previamente sana, que ingres6 en Uni-
dad de Cuidados Intensivos Pediatricos por mal estado
general, oliguria, edemas moderados y palidez mucocuta-
nea con petequias aisladas. En las pruebas complementa-
rias se objetivd dafo renal agudo estadio 3 KDIGO 2012,
anemia hemolitica no inmune y plaquetopenia (Tabla I).

La semana previa presentd vomitos, diarrea mucosan-
guinolenta y deshidratacién moderada, por lo que perma-
neci6 8 horas en observacién para rehidratacion oral sin
presentar alteraciones analiticas.

Con el diagnoéstico de SHU se inicié de forma simulta-
nea el proceso diagnostico y el terapéutico que comenta-
remos posteriormente (Figura I).

Proceso diagnéstico

Dada la edad de la paciente, el antecedente de diarrea
enteroinvasiva y la ausencia de otros antecedentes o de
tratamientos farmacoldgicos, la etiologia mas probable
era SHU asociado a STEC. Al no disponer nuestro cen-
tro de técnicas especificas de diagnoéstico, se envié una
muestra de heces para coprocultivo al Centro Nacional
de Microbiologia.

Aunque la etiologia parecia bastante evidente, se soli-
citaron otras pruebas complementarias adicionales para
descartar posibles patologias asociadas (Tabla I).

Tratamiento, resultados del estudio diagnéstico y
evolucion

Al ingreso se inici6 hemodiafiltracion venovenosa con-
tinua por sobrecarga hidrica, alteraciones electroliticas
y uremia. Se transfundieron concentrado de hematies y
plaquetas siguiendo las recomendaciones actuales’.

A las 48 horas present6 un deterioro del nivel de con-
ciencia, convulsiones tonicoclénicas generalizadas e ines-
tabilidad hemodinamica, por lo que precis6 intubacion
y administracion de drogas vasoactivas. Se realiz6 una
tomografia computarizada craneal que descartd lesiones
cerebrales agudas. En las ecocardiografias seriadas se ob-
jetivaron datos compatibles con miocardiopericarditis.

Debido a la aparicién de complicaciones neurolégicas
y cardiacas graves, se inici6 tratamiento con eculizumab,
previa extracciéon de muestra de sangre para el estudio
funcional y genético del complemento.

Seis dias después recibimos resultados que confirma-
ron el aislamiento de STEC con genes productores de to-
xina Shiga 1y 2. También se confirmo la actividad normal
de ADAMTS 13. Se descartaron otras causas infecciosas.
En el estudio inmunolégico se detectaron ANA positivos
a titulos bajos sin patréon autoinmune y consumo de C3 y
C4 (Tabla I).

Tras el inicio de eculizumab mejor6 lentamente. La
funcién cardiaca se normaliz6 a los 9 dias, la hemato-
logica a los 21 dias y la renal a los 28 dias, pero con se-
cuelas neurologicas muy graves. La paciente desarrollo
progresivamente una espasticidad y distonia graves que
requirieron politerapia, reintubacion y ventilacién meca-
nica, y posteriormente traqueostomia. En la resonancia
magnética posterior se aprecié encefalopatia secundaria
a microangiopatia trombdtica con afectacion grave de los
ganglios de la base.

A los 2 meses del inicio de la enfermedad conocimos
el resultado del estudio funcional y genético del comple-
mento. Se detectaron anticuerpos anti-factor H, junto
con complejos factor H-anti-factor H que se consideraron
patogénicos. No se encontraron mutaciones en los genes
reguladores del complemento, pero la paciente presenta-
ba una delecion de los genes codificantes CFHR3-CFHRI
(del inglés complement factor H related proteins) en ho-
mocigosis relacionados con la produccion de anticuerpos
anti-factor H. A los 8 meses se negativizaron, por lo que
se ha discontinuado el tratamiento con bloqueante del
complemento, sin que haya presentado nuevos episodios.

La recuperacion de la funcion renal y cardiaca han sido

completas; sin embargo, las secuelas neurologicas graves
limitan significativamente su calidad de vida (Figura I).

Tabla I. Resumen de los datos analiticos de la paciente

DIAGNOSTICO RESULTADOS

Sindrémico
Hemoglobina 8,9 g/dl
Esquistocitos >2 %
Coombs directo negativo
LDH 2541 U/I
Haptoglobina <1 mg/d|
Plaquetas 64 000/mm®
Coagulacién: actividad protrombina 85 %, TTPAr 0,8,
fibrindgeno 219 mg/d|
Urea/creatinina 185/2,77 mg/dl
Etioldgico
STEC Coprocultivo:
STEC. Genes productores de toxina Shiga 1y 2 positivos
Funcional
C3 54 mg/dl C4 6 mg/dl CH50 25 mg/dI
Anticuerpos anti-factor H
Complemento Complejos factor H-anti-factor H positivos
Genético
Delecion de CFHRI-CFHR3 en homocigosis
Pdrpura . .
trombdtica ﬁrclftll\(l:ll?:r(:)?;) mi&zﬁ{; 13 negativos
trombocitopénica
Metabolismo Homocisteina 1,19 mg/I
cobalamina Vitamina B12 274 mg/dI
; ; ANA positivos 1/360 centrosoma AC 24
Autoinmunidad Anti-ADN, anticoagulante ldpico, antifosfolipasa negativo
I Serologia VIH, virus hepatitis B y C, antigeno COVID

y gripe A negativos

STEC: Shiga toxin (Stx)-producing Escherichia coli; VIH: virus inmunodeficiencia
humana; ANA: anticuerpos antinucleares
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DISCUSION

El SHU y sus posibles causas parecen bien definidas;
sin embargo, este caso ilustra como, a pesar del mayor
conocimiento de esta entidad, todavia existen retos diag-
noésticos y terapéuticos.

Nuestra paciente presentaba una clinica compatible
con SHU asociado a STEC. Su diagndstico puede ser
complicado, ya que cuando se inicia el SHU las depo-
siciones han cesado, y en ocasiones el antecedente de
diarrea no es claro. El coprocultivo precisa medios es-
peciales, y su rendimiento diagndstico disminuye a los 4
dias de inicio de la diarrea. Las técnicas de biologia mo-
lecular y genéticas que permiten la deteccién por PCR
del STEC y las toxinas Shiga son mas rapidas y mantie-
nen su rendimiento hasta 20 dias después del inicio de la
diarrea, siendo también véalidas las muestras obtenidas
por hisopo rectal cuando la diarrea ya no esta presente®.
Sin embargo, estas técnicas no siempre estan disponi-
bles y puede ser necesario solicitarlas a centros de refe-
rencia (Tabla IT).

En el STEC es frecuente que haya datos de activacion
de la via alterna del complemento?®, que se ha relaciona-
do con peor evolucién neurolbgica?. Ademas, hay estu-
dios que apuntan a una mayor prevalencia de alteracio-
nes funcionales y genéticas en estos pacientes®'°. Cuando
aparecen complicaciones neurolédgicas y cardiacas en el
SHU asociado a STEC, el tratamiento con bloqueantes
del complemento podria disminuir las secuelas a largo
plazo™2.

Nuestra paciente presentaba anticuerpos anti-factor
H y complejos factor H-anti-factor H, asi como una mu-
tacion genética que le predisponia a formarlos. Cada vez

Tabla II. Métodos diagnésticos de infeccién por Escherichia coli entero-
hemorrégico

METODO MUESTRA  TIPOS CARACTERISTICAS
DIAGNOSTICO
Identificacién y Coprocultivo Con sorbitol: Identificacién serotipo
serotipado de hisopo Agar sorbitol- 0157:H7
Escherichia coli rectal MacConkey La adiccion de
enterohemorragico cefixima telurito o
sales biliares aumenta
la sensibilidad
Medios de cultivo  Identificacion de
cromogeénicos serotipos 0157
y no 0157
Identificacion Hisopo Deteccion stx Rendimiento hasta 20
toxina Shigaly 2 rectal Deteccion y dias después del inicio
(Stx1,2) distincién de genes de la diarrea
codificadores
de stx
Secuenciacion
completa del
genoma de STEC
Seroldgico Sangre Anticuerpos anti-  Poco valor
LPS IgM e IgG discriminativo

En casos de evolucion
tardia a SHU

LPS: lipopolisacarido; Ig: inmunoglobulina

hay mas estudios que describen la asociacion de STEC
con la formacion de anticuerpos anti-factor H. En cuan-
to a la genética subyacente en estos casos, solo en una
paciente se reportaron mutaciones en genes codificado-
res de factor H®?.

En el momento del empeoramiento, no disponiamos
de ningun resultado del estudio etioldgico, pero, dada
la gravedad, se inici6 tratamiento con eculizumab. No
se consideraron tratamientos como plasmaféresis o in-
munoadsorcion por la escasa evidencia de la literatura,

Figura I. Resumen de la evolucién de la paciente, pruebas complementarias y tratamiento.

COMPLICACION GRAVE  RECUPERACION

Anemia hemolitica no
inmune

[ Analitica normal ]

Plaquetopenia
Dao renal agudo

SHU: sindrome hemolitico urémico; HDFVVC: hemodiafiltracion venovenosa continua; STEC: Shiga toxin (Stx)-producing Escherichia coli
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con resultados dispares®, y por la mejoria progresiva que
presento la paciente a las 48 horas del inicio del trata-
miento.

El estudio genético del complemento en el STEC es
controvertido y debe contemplarse en casos de mala evo-
lucién®°. Sin embargo, consideramos que incluir la me-
dicion de los titulos de anticuerpos anti-factor H podria
ayudar a optimizar el tratamiento inicial.

El pronéstico del SHU ha mejorado sustancialmente
gracias a los cuidados de soporte, al mejor conocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos y a los avances diag-
noésticos y terapéuticos especificos. No obstante, sigue
habiendo grandes retos que resolver. Las dificultades
técnicas y logisticas para obtener pruebas complemen-
tarias especializadas pueden retrasar el diagnoéstico. Por
este motivo, la centralizacion de estas pruebas mediante
un kit diagnostico dirigido (STEC, ADAMTS 13 y anti-
cuerpos anti-factor H) que ofrezca resultados iniciales
de las principales etiologias en 24-4:8 horas puede ser de
gran utilidad.
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