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Resumen

Elsindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad clinica caracterizada por la aparicion de anemia hemolitica no inmune, trombocitopenia
e insuficiencia renal aguda. Se trata de una enfermedad perteneciente al grupo de las microangiopatias tromboticas (MAT) de la que hacen
parte también la purpura trombocitopénica trombotica (PTT) y algunas otras MAT asociadas a otras condiciones médicas antes conocidas
como MAT secundarias.

Por otra parte, la variedad conocida como SHU atipico (SHUa) es una patologia ultra-huérfana que frecuentemente evoluciona a insuficiencia
renal cronica (IRC) y se asocia con elevada morbi-mortalidad si no recibe el tratamiento adecuado.

Se examina el caso de un paciente que presenta su primera manifestacion clinica de sindrome hemolitico urémico atipico después de
trasplante renal cadavérico lo cual no solo lo hace un caso atin mas exético, sino que implica mayor complejidad en su manejo.
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Abstract

Haemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical entity characterized by the appearance of non-immune hemolytic anemia, thrombocytopenia
and acute renal failure. It is a disease belonging to the group of thrombotic microangiopathy (MAT) which are part of thrombotic
thrombocytopenic purpura also (PTT) and some other MAT associated with other medical conditions formerly known as secondary MAT.
Moreover, the variety known as atypical HUS (aHUS) is an ultra-orphan disease that frequently progresses to chronic renal failure (CRF)
and is associated with high morbidity and mortality if not properly treated.

If a patient presents its first clinical manifestation of aHUS later receive a cadaveric renal transplant which not only makes it an even more
exotic case but involves more complexity in their management is presented.
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1 SHU, descrito por primera vez por Gas-

ser y col. en Suiza en 1955, estd defini-

do por la triada de anemia hemolitica
autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda, en las que las lesiones subyacentes estan
mediadas por la aparicion de MAT. Se trata de una
enfermedad que afecta predominantemente los va-
sos renales pero que puede afectar otros 6rganos de
la economia, pues pasado el periodo prodromico se
desencadena la fase critica. Esta incluye, entre sus
manifestaciones, hipertension arterial, insuficiencia
renal aguda, cambios hematologicos y compromiso
extra renal que puede incluir corazon, cerebro, pan-
creas e higado'®.

Tradicionalmente se distinguen dos formas de
SHU. La forma mas frecuente (90% de los casos)
obedece al denominado SHU clasico o tipico. Este
se asocia al antecedente de una infeccion intestinal
causada por Escherichia coli productora de Shi-
ga-toxina o STEC (Shiga Toxin Escherichia coli) o
por otro tipo de bacterias productoras de vero-toxi-
na (VTEC) que, ejerciendo un efecto lesivo direc-
to sobre el endotelio, desencadenan los fendmenos
trombdticos. Menos frecuentemente, situaciones
como embarazo, ciertas enfermedades (lupus erite-
matoso, hipertension maligna, tumores malignos),
pacientes postrasplantados y el uso de ciertos far-
macos (anticonceptivos orales, ciclosporina, cispla-
tino, gemcitabina). También se han visto asociadas
con la aparicion de MAT y podrian considerarse
condiciones amplificadoras del complemento que
desenmascaran un cuadro real de SHUa*>"!".

El 10% restante de los casos de SHU es conse-
cuencia de alteraciones en la regulacion de la via
alternativa del complemento, al cual se le denomina
SHU atipico (SHUa). Este, como se menciond pre-
viamente, puede estar acompafiado de otras condi-
ciones amplificadoras del complemento. E1 SHUa
se trata de una entidad grave, de mal pronostico y
elevada morbimortalidad, pues en el siguiente afio
al diagnostico mas del 50% de los pacientes falle-

cen, requieren dialisis o presentan dafio renal per-
manente**,

El dafio endotelial inducido por el complemento,
debido a mutaciones o polimorfismos de los genes
que codifican ciertas proteinas moduladoras de este
sistema, es el factor critico responsable de la gene-
racion de MAT. Un conocimiento mas detallado de
la via del complemento en las tltimas dos décadas
ha permitido aclarar la fisiopatologia del SHUa y
es este entendimiento lo que ha permitido postular
que su inhibicién es una opcion terapéutica logica
en este tipo de pacientes*!>!3,

Debe recordarse que el sistema del complemento
no solo resulta esencial en la defensa frente a las
infecciones, sino que también participa en la de-
puracion de complejos inmunes circulantes y en
la eliminacion de cuerpos apoptoticos. El sistema
consta de una serie de proteinas con tres vias de ac-
tivacion (clasica, alternativa y de lectinas) en don-
de, sin tener en cuenta la via, el sistema conduce a
la formacién de complejos proteicos con actividad
de proteasa. Teniendo ello presente, la generacion
de la C3-convertasa tipo C4b-2a (concebida ya sea
por la via clasica o por la via de las de lecitinas), o
de la C3-convertasa tipo C3b-Bb (generada por la
via alternativa), actua sobre el componente C3 de-
gradandolo en C3a y C3b, siendo esta ultima frac-
cion la que se adosa en la superficie del agente a
eliminar. Sobre C3b se unen las dos C3-convertasas
ya generadas (C4b-2a y C3b-Bb) y dan origen a la
C5-convertasa. Esta proteasa degrada el factor 5 del
complemento y es su fraccion C5b la que desenca-
dena la activacion de las proteinas formadoras de
poro en las membranas (C6, C7, C8 y C9) que en
conjunto son conocidas como complejo de ataque a
la membrana o MAC (Membrane Attack Complex).
Las fracciones que no intervienen en la cascada de
activacion (C2b, C3a, C4a) tienen capacidades de
anafiloxina y de opsonizacion (Figura 1)>#1314,

Para evitar que la generacion de estas proteinas
se torne excesiva, existe un conjunto de proteinas
moduladoras que regulan su activacion, que inclu-
ye el factor H, el factor I, la proteina cofactora de

75



76

membrana (MCP). Estas moléculas, al regular la
generacion de C3b, mantienen un nivel bajo de ac-
tivacion del sistema y, si este se activa, limitan su
accion localmente en la superficie del patdogeno. Es,
justamente en las alteraciones, genéticas o adqui-
ridas, sobre estas proteinas moduladoras en donde
radica la fisiopatologia del SHUa, lo cual lleva a
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Vias de activacion del complemento. Por J. I. Ramirez

Se trata de un paciente, PJBL, de 52 afios de sexo
masculino con antecedentes de poliquistosis renal
del adulto (diagnosticada en el 2002), IRC estadio
5 en terapia de reemplazo renal (CAPD), trasplante
renal de donante cadavérico (11 de septiembre de
2013), hipertension arterial, cardiopatia hiperten-
siva (FEVI del 35%), hiperuricemia e hipertrofia
prostatica benigna. Ingresa remitido desde Cucuta,
aproximadamente 5 meses después del trasplan-

te renal, por cuadro clinico de 8 dias de evolucion
caracterizado por desorientacion, agresividad, bra-
dilalia, bradipsiquia, fiebre y deposiciones diarrei-
cas. Este cuadro es interpretado como cuadro de
sepsis de origen a determinar. Se inicia manejo con
linezolid, ceftriaxona, ampicilina y valganciclovir
(posibilidad de infeccion por citomegalovirus) y se
solicitan examenes de rutina, asi como especializa-
dos, con el fin de descartar posibilidad de neuroin-
feccion (tabla 1).



Resultados cronologicos de los examenes practicados al paciente

Hemoglobina (gr/dL) gr/dL) 14,2
Hematocrito (%) 43,1
Leucocitos (cel/mm) 10500
Plaquetas (cel/mm) 95100
Creatinina (mg/dL) 2,5
BUN (mg/dL) 48
Tac cerebral Normal

BUN: nitrogeno ureico sanguineo, TAC: tomografia axial computarizada.

En el momento del examen fisico de ingreso,
paciente en regular estado general, afebril, lengua-
je incoherente y con los siguientes signos vitales:
peso 80 kg; talla 1,68 m; IMC 28,3; tension arterial
157/114; frecuencia cardiaca de 116/min; frecuen-
cia respiratoria de 18/min; temperatura de 37 °C; y
saturacion de O2 del 86% al ambiente. Conjuntivas
palidas, mucosa oral seca, ruidos cardiacos ritmicos
taquicardicos, murmullo vesicular normal. Neuro-
logicamente se aprecid desorientado en las 3 esfe-
ras, somnoliento, con temblor de las extremidades
y con signos meningeos y de Kernig positivos.

En ese momento los examenes del paciente re-
velaron hemoglobina de 11,9 gr%; leucocitos 8450/
mm?; neutrofilia del 92%; plaquetas de 63000; BUN
de 81,4 mg/dL; creatinina de 3,16 mg/dL; (0,67 a
1,17 mg/dL) y deshidrogenasa lactica de 425 UI/L
(135a214 UI/L).

La valoracion nefrologica (y por el grupo de tras-
plante) encontrd paciente con deterioro neuroldgico
y de sus condiciones generales, con alta sospecha
de neuroinfeccion y con elevacion de azoados. Por
ello, solicita traslado de paciente a UCI y suspende
el manejo inmunosupresor.

Luego de la valoracion por neurologia, se solicita
la realizacion de tomografia axial computarizada
cerebral simple. Esta reporta moderados cambios
de atrofia cortical y subcortical relacionados con
la edad. Se realiza puncion lumbar obteniéndose

11,9 11,3

33,3 32,0
6850 10400
59000 60700
2,83 3,23
59 79,9
liquido cefalorraquideo incoloro, trasparente;

glucosa 122 mg/dL; proteinas 49 mg/dL; cloro
130 mEq/L; bacterias y levaduras no se observan;
VDRL no reactivo; tinta china negativo; y prueba
de latex de antigeno para criptococo negativa.

Ante estos hallazgos, se solicita resonancia mag-
nética cerebral. Esta reporta hiper-intensidades
corticales de predominio occipital (que podrian co-
rresponder a zonas de cerebritis); imagen nodular
a nivel del hemisferio cerebeloso izquierdo, en el
cual debe considerarse posibilidad de lesion tumo-
ral o menos probable infecciosa (toxoplasmosis,
nocardiosis, absceso cerebral pidgeno). Debido a
esto, conjuntamente con infectologia, se decide
continuar el tratamiento con ceftriazona, trimeto-
prim-sulfametosaxol y metronidazol, evaluando la
relacion riesgo/beneficio.

Sin embargo, ante estos hallazgos que descar-
taban un proceso infeccioso, neurologia determina
como diagndstico posible encefalopatia secundaria
a toxicidad por tacrolimus y sugiere que, una vez
se reinicie manejo inmunosupresor, se considere
hacerlo con cambio de esquema.

Puesto que el paciente evoluciona con deterioro
de su funcidén renal, debido a la elevacion de la crea-
tinina sérica pese a diuresis normal (gasto urinario
de 1,3 cc/kg/hora), se decide iniciar hemodialisis.
Con ello, el paciente mejora sus condiciones para
ser trasladado de UCI a piso para continuar con tra-
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tamiento médico. Nefrologia decide reiniciar el ma-
nejo inmunosupresor con sirolimus, micofenolato y
prednisolona, en bajas dosis.

En la hospitalizacion se detecta anemia progre-
siva con presencia de esquistocitos en el extendido
de sangre periférica, por lo que el diagnostico se in-
clina hacia una microangiopatia trombotica (MAT).
Los hemocultivos fueron reportados como negati-
vos, coprocultivo negativo, carga viral para citome-
galovirus indetectable y los niveles séricos de ta-
crolimus de 1 ng/ml (valor normal de 5 a 20 ng/ml).

En este momento, se contempla la posibilidad de
PTT/SHUa en el paciente debido a los siguientes
hallazgos: a) anemia hemolitica, b) trombocitope-
nia moderada a severa desde el inicio del cuadro y
sin causa esclarecida, c¢) presencia de esquistocitos
en sangre periférica, d) disfuncion del injerto que
debuta como lesion renal aguda sin conocimiento
de causa precipitante, e) encefalopatia de causa no
esclarecida que mejord con hemodidlisis, f) niveles
normales de tacrolimus, y g) trombosis temprana de
sitio de catéter de hemodidlisis.

Con el fin de descartar otras causas dela falla re-
nal del paciente, se decide la realizacion de biopsia
renal, dado que el rechazo humoral puede presen-
tarse con cuadros clinicos similares. Ante la presen-
cia de alteracion en las pruebas de coagulacion se
aplico plasma fresco, evento que produjo una mar-
cada mejoria en el estado clinico del paciente (y que
puede tomarse como otro punto a favor de SHUa).
En ese momento, una nueva revision del servicio de
radiologia de la resonancia cerebral es interpretada
como sindrome de encefalopatia posterior reversi-
ble, cuadro radiologico donde la PTT/SHU figura
como una causa posible.

En vista de todo lo anterior, se solicitd
ADAMTS-13, el cual fue mayor del 5% (resultado
del paciente 100%), y no se pudo realizar test de
toxina Shiga. Sin embargo, la evolucion clinica no
sugiere infeccion por E. coli enteroinvasiva y hasta
el 30% de los pacientes con SHUa presentan cua-

dros diarreicos. La biopsia renal fue negativa para
trombosis y se descartd rechazo humoral y celular
como causa del deterioro renal.

Luego de ello, el paciente continud en deterioro
clinico debido al desarrollo de una proteinuria en
rango nefrotico (4,2 gr en 24 horas) y elevaciones
de las cifras de azoados, con persistencia de signos
de MAT leve. Con lo anterior, se considera que el
paciente cursa con cuadro de SHUa desenmasca-
rado por el uso de inhibidores de calcineurina (ta-
crolimus), lo cual explica la evolucion torpida del
paciente pese a haber suspendido el medicamento
al menos dos semanas antes.

Ante el diagnostico final de SHUa pos-trasplan-
te, se inicia manejo con eculizumab el 6 de agosto
segun el esquema aprobado para esta entidad. Por
protocolo de aplicacion y con el fin de prevenir po-
sible infeccion por gérmenes encapsulados, el pa-
ciente recibid vacuna contra meningococo dos se-
manas previas al inicio de eculizumab y, debido a
que dos afos atras habia recibido vacuna contra el
neumococo, esta no fue necesario aplicarla.

Ala fecha (enero de 2016), el paciente se encuen-
tra en buenas condiciones generales. Se hizo cam-
bio de inmunosupresion de sirolimus a belatacept
(Nulojix) por proteinuria en rango nefrotico. No se
consideré un mTOR ya que aumenta la proteinuria.
Se encuentra con rangos de creatinina entre 1,7 y
2,0 mg/dL y valores de proteinuria en disminucion
(1858 mg/24 h en noviembre de 2015). Contintia en
manejo con Anticuerpo Monoclonal Humanizado
sin evidencia de nuevos episodios de MAT ni de-
terioro renal. Adicionalmente, el paciente recuperd
y mejord de forma muy significativa su calidad de
vida en términos generales.

El SHUa es una entidad clinica que, ademas de
rara, es compleja, poligénica y multifactorial. De
ella, al dia de hoy, solo existe el reporte de algo mas
de 1000 casos en el mundo, razén por la cual no se



conoce su verdadera incidencia, que se ha cal-
culado en 1 a 2 casos por millon de habitantes. Sin
embargo, publicaciones recientes hablan de 3,3 ca-
sos por millon de habitantes3. Esta entidad, si bien
afecta mayoritariamente a nifios y adultos jovenes,
puede aparecer en cualquier época de la vida, con
una distribucion uniforme por género y, a diferencia
del SHU que suele ser un evento inico con recupe-
racion completa la mayoria de las veces, la fisiopa-
tologia del SHUa determina su cronicidad, multi-
ples recaidas, y mal pronostico en caso de no recibir
el tratamiento adecuado'®".

El inicio del cuadro generalmente es abrupto,
pues a la triada clasica (anemia hemolitica, trom-
bocitopenia e insuficiencia renal) se pueden agre-
gar elevacion de cifras tensionales, manifestaciones
clinicas indicativas de afeccion de ciertos organos
(sistema nervioso central, corazon, pulmén y pan-
creas) y alteraciones de laboratorio consistentes en
proteinuria, hematuria, incremento en los niveles de
deshidrogenasa lactica, niveles muy bajos de hapto-
globina y presencia de esquistocitos®*.

Entre las afecciones extra renales, la mas fre-
cuente es el compromiso de tipo neuroldgico cuyas
manifestaciones incluyen, entre otras, irritabilidad,
somnolencia, confusion, encefalopatia, convulsio-
nes e incluso accidente cerebrovascular!’.

La fisiopatologia del SHUa esta hoy muchas més
esclarecida. El sistema del complemento cumple
funciones variadas y, sin importar su via de acti-
vacion (clasica, alternativa o por lecitinas), todas
conducen a la formacion de complejos con activi-
dad convertasa. Para evitar un consumo total por su
activacion, existen proteinas reguladoras del com-
plemento (factor H, factor I y MCP) que disocian la
convertasa'4,

La penetrancia en pacientes portadores de mu-
taciones del SHUa es de aproximadamente un 50%
(polimorfismo genético), por ello solo algunos por-
tadores desarrollan la enfermedad. La presentacion
clinica es variable, por lo que deben existir factores

adicionales (genéticos y/o ambientales) que por mo-
dulacion influyan en la expresion de la enfermedad.
Algunas mutaciones se asocian a peor pronostico
pues expresan mayor progresion a enfermedad re-
nal cronica, pobre respuesta a tratamiento paliativos
previos (como la plasmaféresis), mayor tasa de re-
caidas y mas alta mortalidad (por ejemplo, el SHUa
asociado a mutacion del factor H) 181,

Conrespecto al SHUa se han descrito mutaciones,
esporadicas o hereditarias, en diversas proteinas:
factor H, factor I, factor B, MCPy C3, siendo la mas
frecuente el defecto en el factor H, cuya alteracion
predispone al paciente a la activacion del sistema
del complemento sobre las superficies celulares
propias. Esta pérdida de la regulacion se puede
dar por dos vias, pues mientras las mutaciones del
factor H, del factor I y de la MCP comprometen la
funcion de la propia proteina, los defectos del factor
B y de C3 inducen una mayor activacion de la C3-
convertasa'”'8.

Por otra parte, hay un grupo de pacientes con
SHUa cuyo problema radica en la produccion de
autoanticuerpos antifactor H y que puede explicar
una parte de aquellos pacientes con la entidad a los
cuales no se les detecta defecto genético, por lo que
en este grupo particular de pacientes la busqueda de
dichos anticuerpos estaria indicada. La posibilidad
de que existan otros autoanticuerpos contra otras
proteinas del complemento se encuentra en inves-
tigacion, asi como otros genes y proteinas del com-
plemento involucradas en su fisiopatologia®.

Se calcula que entre un 40 a 60% de pacientes
con SHUa son portadores de mutaciones puntuales
heterocigotas en genes del complemento (especial-
mente factor H y/o I), pero su penetrancia es apro-
ximadamente del 50%, lo que explica que solo al-
gunos portadores desarrollen la enfermedad. Ello,
unido a que hasta un 10% de pacientes son portado-
res de mas de un defecto y a que las variantes gené-
ticas modulan la penetrancia, soporta la hipétesis de
multiples Aits para el desarrollo de SHUa".
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El diagnostico de novo de SHUa en pacientes
con trasplante renal ocurre en 1 a 5% de los casos,
especialmente en los primeros tres meses luego del
trasplante. Se considera que el uso de anticalcioneu-
rinicos, ciertas infecciones virales, el rechazo vas-
cular agudo donante cadavérico y la presencia de
anticuerpos anti fosfolipidos positivos, son factores
predisponentes en su aparicion’.

En aquellos casos en que la aparicion de MAT
ha sido asociada al uso de anticalcioneurinicos, se
han utilizado varias estrategias de manejo (reducir
dosis o cambiar de anticalcioneurinico) y la deci-
sion final se debe tomar de manera individualizada.
Lo que parece mas claro es la mejoria de la MAT
una vez se cambia o disminuye la dosis de inhibidor
de calcineurina. Esto sugiere que, ante la persisten-
cia de MAT cuando se suspende el medicamento,
se debe considerar el diagnostico de SHUa de novo
en el pos trasplante, como en el caso del paciente
tratado en esta publicacién. La reposicion de plas-
ma puede utilizarse hasta mejorar el cuadro clinico,
sin embargo, se ha visto que no cambia la historia
natural de la enfermedad y el prondstico en térmi-
nos de morbimortalidad sigue siendo sombrio®. Asi
mismo, se ha visto que la infusion de plasma o el
intercambio plasmatico terapéutico puede produ-
cir una mejora hematologica transitoria, sin mayor
impacto renal o en otros 6rganos comprometidos,
como ocurrio en el paciente previamente expuesto.
En pacientes con enfermedad renal cronica terminal
que han sido trasplantados y han presentado SHUa,
el factor de recurrencia de la enfermedad depende
de la mutacioén que el paciente porta®, teniendo en
cuenta que el hecho de no identificarla no excluye
el diagnostico ni el riesgo de recurrencia en el pos-
trasplante®.

En resumen, en el SHUa participan factores ge-
néticos y ambientales y el defecto que ocasiona una
regulacion inadecuada del complemento se puede
dar por pérdida de actividad (factor H, factor I), por
mutaciones activadoras (factor B o proteina C3) o
por autoanticuerpos (antifactor H), entre otras ya

descritas. Este escenario induce a que, una vez acti-
vado el complemento (sea por gérmenes, farmacos,
embarazo, cé¢lulas tumorales, etc.), éste no pueda
ser regulado y el dafio que ocasiona sobre las cé-
lulas endoteliales sea el directo responsable de la
formacion de trombos.

La sospecha diagnodstica de SHUa se inicia ante
paciente con cuadro de MAT vy, debido a que los
signos y sintomas no permiten realizar el diagnos-
tico diferencial, es necesario realizar pruebas com-
plementarias que permitan descartar otras MAT,
permitiendo finalmente, por descarte, confirmar el
diagnostico clinico de SHUa. Para esto, se inicia
con la solicitud de actividad de ADAMTS-13 con
el proposito de descartar la presencia de PTT, y con
el test de toxina Shiga en los casos de cuadro cli-
nico compatible. Si este ultimo es positivo, se esta
en presencia de un STEC-SHU v, si la actividad de
ADAMTS-13 es < del 5%, ante una PTT, tal como
se expuso previamente. Por tltimo, si la actividad
del ADAMTS-13 es > del 5% y la toxina Shiga es
negativa, se esta en presencia de un paciente con
SHUa**.

Es importante llegar a un diagndstico preciso
desde el punto de vista de la mutacion, pues el pro-
noéstico puede variar segun el tipo de mutacion, sin
que este esté del todo claro en la literatura actual.
Se ha visto como la alteracion en el factor H tiene
peor pronostico, sin embargo, mutaciones del MCP
que parecerian ser de mejor pronostico, también tie-
nen un alto impacto en la morbimortalidad a largo
plazo, hecho posiblemente relacionado con la aso-
ciacion con otras mutaciones. En el contexto de pa-
cientes con enfermedad renal terminal, candidatos
a trasplante, también es muy relevante establecer el
perfil genético y evaluar el riesgo de recaida y la
estrategia de manejo en el momento que ocurra el
trasplante de o6rgano.

Aunque no se dispone de ensayos clinicos, la te-
rapia plasmatica (la infusion de plasma y el recam-
bio plasmatico) ha sido el tratamiento empirico de



eleccion para pacientes con SHUa. Precisamente,
nuestro paciente mejoro significativamente cuando
recibid plasma para corregir alteraciones de coagu-
lacion antes de ser sometido a la biopsia renal®'“.
Sin embargo, como se expuso previamente, el pro-
nostico global en términos de recurrencia, morbili-
dad y mortalidad no se ve impactado por este tipo
de terapia.

La mas reciente modalidad terapéutica para estos
pacientes es el eculizumab. Se trata de un anticuer-
po monoclonal humanizado que, al unirse con gran
afinidad a la proteina C5 del complemento, impide
su escision en C5a y C5b. Con menor cantidad de
C5a se disminuye la presencia de células inflama-
torias y, mas importante, con menor disponibilidad
de C5b cae la generacion del complejo terminal de
ataque a la membrana (C5b-9)'5%,

La eficacia y seguridad del producto ha sido eva-
luada, con la gran ventaja de que su respuesta es
uniforme sin importar a que nivel esté la alteracion,
pues el farmaco actua bloqueando CS5, evitando asi
la generacion de la C5-convertasa y por lo tanto la
generacion del complejo de ataque de membrana
que es en parte responsable del dafio endotelial y
la generacion de la MAT. Esto indica que el farma-
co preserva las funciones del complemento en sus
primeros pasos, que resultan cruciales en los pro-
cesos de opsonizacion de microorganismos y en la
depuracion de complejos inmunes circulantes y de
cuerpos apoptoticos residuales. El uso temprano del
eculizumab ha revelado no solo superioridad frente
a la terapia con plasma, sino también mejor recu-
peracion de la funcion renal, incluso si el paciente
se encuentra en programa de hemodialisis'®**?*. En
nuestro paciente se evidencio mejoria marcada de la
funcion renal y la calidad de vida con el inicio del
tratamiento anti-complemento.

Debe recordarse que los pacientes con deficien-
cia constitucional de C5 presentan un riego incre-
mentado de meningitis por Neisseria. Por ello, el
uso de eculizumab se ha asociado al desarrollo de
esta infeccion (alrededor de 4 casos por 1000 pa-

cientes/afio) y es la razon de la vacunaciéon manda-
toria de estos pacientes antes de la aplicacion del
farmaco®*.

Existe una relacion entre la severidad de la etapa
aguda y el pronostico a largo plazo. Se asocian a
peor prondstico paciente con anuria mayor de 15
dias, la presentacion de manifestaciones extra rena-
les, sobretodo neuroldgica, asi como los pacientes
con mutaciones en FH y C3. Por su parte, frente al
antecedente de diarrea la demostracion de la toxina
Shiga mejora el pronostico!”-*>%,

Se presenta el caso de un paciente con trasplante
renal que ingresa por manifestaciones neurologicas.
Luego de un prolongado y exhaustivo estudio, sus
manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio,
compatibles con una MAT que no mejoro al suspen-
der el inhibidor de calcineurina, habiendo descar-
tado otras causas probables de MAT como la PTT
y sin la presencia de rechazo en la biopsia renal,
permitieron concluir que el paciente estaba desarro-
llando un SHUa de novo en el pos trasplante.

Si bien estas son patologias raras, la principal
barrera médica es su desconocimiento y este caso
permite ilustrar el ejercicio clinico para poder lle-
gar a un diagndstico definitivo. Todo paciente con
la triada de anemia hemolitica, trombocitopenia e
insuficiencia renal debe completar todo el ejercicio
diagnostico exhaustivo de las MAT para poder lle-
gar a un diagndstico correcto y definir la terapéutica
adecuada.

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos
Los autores declaran que en este articulo no apare-
cen datos de pacientes.
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Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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