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Resumen

El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), es una enfermedad rara potencialmente mortal, conocida como un
desorden oclusivo microvascular; es una microangiopatia trombdtica sistémica por alteracién en la regulacién de la via
alterna del sistema de complemento. Se presenta el caso clinico de un paciente de 83 afios de edad con antecedente de
Céncer de Proéstata, en tratamiento con bloqueo hormonal completo; y “Acinetobacter baumannii” multirresistente en
orina, desencadenando desregulacion del sistema de complemento con clinica de anemia hemolitica microangiopatica no
autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda con anuria, requiriendo de hemodidlisis, por lo que se diagnostica
como SHUa. Durante su internacién en emergencia y unidad de cuidados intensivos se instaurd tratamiento de soporte con
plasmaféresis y concentrado de glébulos rojos, pero debido a la evolucién rdpida de la enfermedad y falla multiorgédnica,
el paciente fallece a los pocos dias del inicio del cuadro clinico. Por la complejidad y la rapida evolucién clinica de esta
patologia a corto plazo, se limita de disponer del tratamiento especifico como el Eculizumab, con el propésito de mejorar
el prondstico y supervivencia de vida en el paciente. El diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno, son de gran
importancia para disminuir la mortalidad en los pacientes con SHUa.
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Abstract

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare life-threatening disease known as a microvascular occlusive
disorder; is a systemic thrombotic microangiopathy due to altered regulation of the alternate pathway of the complement
system. We present the clinical case of an 83-year-old patient with a history of Prostate Cancer, treated with complete
hormonal blockade; and multiresistant Acinetobacter baumannii in urine, triggering complement system dysregulation
with symptoms of non-autoimmune microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute renal failure with
anuria, requiring hemodialysis, leading to the diagnosis of aHUS. During his hospitalization in the emergency room and
intensive care unit, support treatment was established with plasmapheresis and packed red blood cells, but due to the rapid
evolution of the disease and multiple organ failure, the patient died a few days after the onset of the clinical picture. Due
to the complexity and rapid clinical evolution of this pathology in the short term, it is limited to have specific treatment
such as Eculizumab, with the purpose of improving the prognosis and survival of the patient’s life. Early diagnosis and
timely treatment are of great importance to reduce mortality in patients with aHUS.
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1 Introduccion

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una enfer-
medad rara; en la actualidad se distinguen dos tipos de
sindrome: el tipico, que se asocia con el 90 % de los casos
generados por infeccion entérica por la presencia de bac-
terias “Escherichia coli”; y los atipicos, que representan el

10 % restantes, donde se produce desregulacion del sistema
de complemento por alteraciones genéticas o adquiridas'

El Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), es una
enfermedad potencialmente mortal, que resulta de la activa-
cidén crénica descontrolada de la via alternativa del sistema
de complemento afectando a cualquier persona.” Descrita
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por primera vez en 1950, por dos estudiantes de medicina
en el Hospital Italiano de Buenos Aires, quienes estaban
bajo la supervisién del Dr. Carlos Giantonnio, y observaron
a tres nifios que presentaban diarrea con sangre, edema y
convulsién. Sin embargo, no fue hasta 1955, cuando Gasser
y sus colaboradores realizaron un reporte clinico de cinco
nifios con caracteristicas similares que murieron con necro-
sis renal.? La incidencia anual estimada en nifios menores
de 18 afios es aproximadamente 1,0 a 3,3 por millén de
habitante a nivel mundial. Ocurre con igual frecuencia en
hombre o en mujer y puede aparecer de forma esporddica o
familiar.”

Este tipo de sindrome se caracteriza por la presencia
clinica de anemia hemolitica microangiopatica no auto-
inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, con
caracteristicas extrarrenales en el 20 %, con afectacion en
el sistema nervioso central, cardiovascular, vascular pe-
riféricos, pulmonar y gastrointestinal.* Tiene pronostico
desfavorable con tasas de muerte del 25 % durante la fase
aguda y 50 % de los casos progresan a insuficiencia renal
terminal.’

Existen dos tipos SHUa, el primario asociado a defectos
genéticos (Mutacion Factor H, C3, Factor I, factor B, entre
otros); y el secundario, vinculado con la activacién del com-
plemento por si mismo, o actuar como condiciones amplifi-
cadoras del complemento (CAC) sobre una vulnerabilidad
genética (infecciones, vacunas, enfermedades neopldsicas,
farmacos, embarazo, entre otros).®

En el presente trabajo se reporta caso clinico de un
paciente con SHU secundario a céncer de préstata, desen-
cadenando desregulacion del sistema de complemento, cau-
sando microangiopatia trombdtica sistémica; en el Hospital
Dr. Julio Villacreses Colmont. EI caso clinico consiste en
mostrar y describir las alteraciones clinicas y analiticas del
paciente.

2 Presentacion del caso

Hombre de 83 afios de edad, con antecedente de cancer
de préstata con Gleason de 6+6, enfermedad diverticular
e hipertensién arterial; que acudié al servicio de urologia
por disuria, polaquiuria y dolor testicular con antigeno
prostatico (PSA) de 12.3 ng/ml (0 a 6.5 ng/ml). Se imple-
mentd tratamiento con bloqueo hormonal completo a base
de acetato de leuprorelina 7,5 mg IM mensual, tamsulosina
0.4 mg VO diario y bicalutamida 50 mg VO diario, con el
fin de controlar el cuadro oncolégico.

Posteriormente, al mes de haber iniciado el tratamiento,
acude al servicio de emergencia por rectorragia con inesta-
bilidad hemodindmica, donde se realiza colonoscopia con
presencia incontable de orificio diverticulares; consecuen-
temente, se estabiliza y se da alta médica. A los pocos
dias acude nuevamente, a emergencia, por persistencia de
rectorragia y dolor abdominal, con hematocrito 28.8 %,
hemoglobina 7.4 g/dl, plaquetopenia de 160.000 x 109/L,
alteracién de azoados con creatinina 2.1 mg/dl, urea 62
mg/dl, lactato deshidrogenasa 405 UI/L, bilirrubina total

1.10 mg/d. Se decide transfundir con concentrado de glé-
bulos rojos por la hipovolemia.

Se realiz6 hemocultivo y coprocultivo, resultando ambos
ser negativos; sin embargo, en el urocultivo se identifica
presencia de “Acinetobacter baumannii” multirresistente
instaurando antibiético de amplio espectro tipo meropenen
y colistin (dosis ajustada a funcién renal). Se interconsulta
con el servicio de nefrologia por la elevacion de azoados,
donde se sugiere realizar hemodidlisis y plasmaféresis,
con impresion diagndstica de sindrome urémico hemolitico
desencadenado por agente infeccioso o enfermedad onco-
logica.

Posteriormente, el paciente fue interconsultado con el
servicio de hematologia donde se decidié realizar exdmenes
de frotis de sangre periférica con reporte de serie roja con
anisocitosis marcado, esquistocitos 8§ — 10 xc sin agre-
gado plaquetario, test de Coombs negativo, haptoglobina
20 mg/dl, pruebas de coagulacién normales, anticuerpo
antiheparinico negativo, ADAMTS13 45 % (normal), com-
plemento C3 en 45 mg/dl (80-164 mg/dl) y C4 en 32 mg/dl
(10-40mg/dl), crioglobulina negativa.

Tras descartar pirpura trombocitopénica idiopdtica (por
la presencia de anemia y esquistocitos), purpura tromboci-
topénica trombdtica (ADAMTS13 normal), trombocitope-
nia inducida por heparina (no existencia de anticuerpos an-
tiheparina), coagulacién intravascular diseminada (tiempo
de coagulacién no alterado) y SHU tipico por coprocultivo
negativo para Escherichia coli productora de toxina siga;
se asumié como SHUa, instaurando tratamiento de soporte
como la transfusién de plasma fresco congelado en infusién
continua, cada 4 horas; e infusioén de corticoterapia (metil-
prednisolona 600 mg / 24 horas), dcido folinico 15 mg /dia
y concentrado de glébulos rojos leucoreducido en caso de
ser necesario.

A continuacidn, se presenta la tabla 1, relacionada con la
evolucién de los pardmetros de laboratorio durante los dias
de hospitalizacién del paciente.

Tabla 1: Evolucién de los pardmetros durante la estancia en
emergencia y unidad de cuidados intensivos

Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5 Dia6

Hemoglobina (g/dl) 74 84 72 93 91 79
Plaqueta (x100,000) 160 156 18,1 22 25 19
Creatinina (mg/dl) 2,1 2,2 3,62 2,85 2 2,5
Urea (mg/dl) 62 68 109 83 83 99
Bilirrubina total (mg/dl) 1,1 15 3,8 3,5 31 3
Lactato 405 555 1,788 1,302 1,202 1,353
deshidrogenasa(mg/dl)
ADAMTS13(%) 45
Haptoglobulina (mg/dl) 20
Anticuerpo antiheparina Negativo
Complemento (mg/dl) C345

C432
Crioglobulina Negativo
Test de Coombs Negativo
Tiempo De Protrombina 13.7 seg.
Tiempo Parcial De 21.1seg
Tromboplastina
Serologia Negativo
Coprocultivo Negativo

Datos obtenidos de la historia clinica del paciente
Fuente: Hospital Solca de Portoviejo
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En los primeros dias la tolerancia a los antibidticos
y transfusiones fue excelente; sin embargo, a partir del
tercer dia present6 deterioro subito del Glasgow 3/15 por
lo que se procedié a intubacién orotraqueal con soporte
ventilatorio mecdnico; con anuria y elevacion de azoados,
acidosis metabolica refractaria; iniciando hemodidlisis de
urgencia. Se realiz6 tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo donde se detecta hematoma subdural subagudo
frontotemporal izquierdo (Fig,1). Se solicité Radiografia de
térax (portatil) evidencidndose edema pulmonar bilateral
(Fig.??); se sugiri6 administrar eculizumab pero no fue
posible debido a la evolucion progresiva del paciente hacia
la disfuncién multiorgdnica, provocando el fallecimiento al
sexto dia, a pesar de las medidas terapéuticas instauradas.

Fig. 1: TAC de craneo

V.Y

Hematoma subdural subagudo frontotemporal izquierdo

Fig. 2: Radiografia de térax

Edema pulmonar bilateral

3 Discusiéon
El paciente tiene antecedente de cancer de prdstata lle-
vando tratamiento con bloqueo hormonal completo con

acetato de leuprorelina, tamsulosina y bicalutamida; y, PSA
de 12.3 ng/ml, similar a un caso inusual de un paciente
de 61 afios con adenocarcinoma de préstata reportado en
la literatura, el cual antes de recibir tratamiento sistémico,
desarroll6 sindrome urémico hemolitico requiriendo didli-
sis.” Ademds, otro estudio reporta a tres varones aflosos con
neoplasia de prostata avanzada, que desarrollaron microan-
giopatias trombdticas secundaria a farmacos, enfermedades
autoinmunes y neoplasias,®

Esto hace referencia a la principal causa, que representan
los tumores malignos, en la activaciéon del sistema del
complemento para la regulacién del alza de los genes del
complemento y el aumento de la generacién de trombina,
que conduce a la escision de C5 para desarrollar el sistema
de ataque de membrana.’ En nuestro paciente, no se pudo
realizar estudios genéticos para constatar la desregulariza-
cion del sistema complemento, por la rapida progresion de
la enfermedad y su fallecimiento

También; en otro estudio se identificaron 168 pacientes,
con diferentes tipos de canceres y tratamiento con quimio-
terapia, que presentaron anemia hemolitica; de los cuales,
23 presentaron cdncer de préstata y 17 de ellos, desa-
rrollaron sindrome urémico hemolitico atipico secundario;
siendo el cancer de préstata el tercer tumor sélido que pro-
voca alteracion en la via alterna del sistema de completo;10
coincidiendo con lo ocurrido en nuestro paciente, el cual
al mes de haber iniciado el tratamiento antineopldsico con
farmacos antiandrogénicos, desencadené de forma rdpida,
insuficiencia renal aguda, anemia hemolitica no inmune y
trombocitopenia.

Al inicio del ingreso del paciente se tuvieron en cuenta
varios diagndsticos, pero por la clinica y los exdmenes
complementarios fueron descartindose, como lo son: la
coagulopatia intravascular diseminada donde el tiempo de
coagulacién no estuvo alterado; purpura trombocitopénica
trombética con actividad del ADAMTSI13 en 45 % repre-
sentado como valor normal, se descartd purpura trombo-
citopénica idiopdtica por la presencia de anemia hemoli-
tica no autoinmune (Coombs negativo) y esquistocitos en
el frotis de sangres periférica que son sugerentes de la
hemdlisis microvascular. Al presentar la triada clédsica del
sindrome urémico hemolitico (trombocitopenia — hemoli-
sis no inmune — insuficiencia renal aguada) era necesario
descartar si el sindrome era tipico o atipico; se excluyd
sindrome urémico hemolitico tipico por la presencia de
coprocultivo negativo para E. coli de toxina Shiga (SHU-
STEC), llegando al diagnéstico de SHU atipica secundario
a proceso neopldsico.” !

En la literatura se reporta que la mayoria de los pacientes
con SHUa tienen un prondstico grave, y aproximadamente
la mitad desarrollan enfermedad renal terminal en el tras-
curso de 1 afio. Siendo la terapia con plasma uno de los
tratamientos iniciales de soporte en estos pacientes, con el
propésito de suprimir la hiperactividad del complemento
que se estd desarrollando, hasta iniciar el tratamiento defi-
nitivo con el Eculizumab que es un anticuerpo monoclonal
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humanizado que bloquea la escision de C5 y la formacién
de MAT (complejo de ataque de membrana)'?> . Lo cual
concuerda con nuestro caso clinico donde el paciente de-
but6 con incremento de azoados de forma aguda, anemia
hemolitica no inmune y trombocitopenia, por lo que se
valoré utilizar hemodidlisis; y, como parte del tratamiento
de soporte inicial se realizaron multiples transfusiones con
plasma fresco congelado y concentrado de glébulos rojos,
lo cual fue beneficioso para el paciente. Pero al tercer dia
desencadené descompensacion hemodindmica con rapida
progresion de la enfermedad, edema agudo de pulmén y
hematoma subdural, no pudiendo efectuar el tratamiento
definitivo con el anticuerpo monoclonal, falleciendo al
sexto dia; evidenciando lo reportado por otros autores,
los cuales hacen referencia a la alta tasa de mortalidad
que presentan los pacientes con cancer de prdstata cuando
desarrollan SHUa'3

4 Conclusion

El SHUa es una condicién rara y de alta morbi-
mortalidad, asociada a microangiopatia trombdtica sisté-
mica, debido a mutaciones en los genes de proteinas que
participan en el sistema de complemento o desencadenada
por enfermedades neopldsicas, en paciente que reciben
quimioterapia.

Nuestro paciente, a pesar del tratamiento instaurado,
al tercer dia desencadené descompensacion hemodindmica
con rapida progresion de la enfermedad, llevandolo al falle-
cimiento por disfuncién multiorganica. Lo que demuestra
la importancia de diagnosticar tempranamente el SHUa
y aplicar el tratamiento oportuno, para evitar el dafio de
los 6rganos; y a su vez, disminuir la mortalidad en los
pacientes.

5 Fuente de Financiamiento
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