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Sindrome hemolitico urémico
asociado a toxina Shiga con
hipocomplementemia en edad atipica.
Caso clinico
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DIEGO REYES', RODRIGO A. SEPULVEDA?

Shiga toxin-associated hemolytic uremic
syndrome with hypocomplementemia.
Report of one case

The Shiga toxin associated (Stx) hemolytic uremic syndrome (HUS) is an
important cause of acute renal failure (ARF) and the most common cause
of thrombotic microangiopathy (TMA) in pediatrics. Primary atypical HUS
(aHUS) is a rare disease due to a genetic defect in the alternative complement
pathway. Both diseases may share clinical and laboratory elements, making
differential diagnosis difficult, such as the presence of diarrhea in aHUS or
complement alterations in HUS-Stx. The treatment and prognosis of both
diseases is completely different. We report a 15-year-old male with severe
HUS. After a self-limited diarrheal syndrome, he had a severe TMA and ARF,
requiring renal replacement therapy. An extensive etiological study was carried
out, ruling out the main causes of TMA. Alterations in complement factors
were observed. Finally, the diagnosis of HUS-Stx was established. The patient
evolved favorably with recovery of renal function.
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pico o asociado a Shiga-toxina (Stx), es una

enfermedad eminentemente pediatrica'
Es una importante causa de insuficiencia renal
aguda (IRA), en general reversible, y la causa mas
frecuente de microangiopatia trombotica (MAT)
en pediatria, representando hasta 90% de los ca-
sos. El otro 10% corresponde a SHU mediado por
complemento o atipico (aSHU) y otras causas de
MAT secundaria. EI SHU asociado a Shiga-toxina
(SHU-Stx) se presenta en promedio a los 1,5-2
afios, con disenteria, trombocitopenia y falla renal
en general reversible; hasta 15% de los pacientes
que presentan enterocolitis por Escherichia coli

El Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) ti-
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productora de Stx (EC-Stx) desarrolla SHU*>. En
cambio, el aSHU suele presentarse en adolescentes
y adultos jovenes, en general sin diarrea (aunque
pueden presentarla en hasta 30%, por lo que no
se recomienda diferenciar ambos cuadros en base
a su presencia), trombocitopenia e IRA oligurica
con mal pronéstico de recuperacion®®. Desde hace
algunos afios se ha observado que el SHU-Stx
produce activacion del complemento, con reper-
cusiones pronosticas relevantes y mecanismos atin
no completamente dilucidados”’.
Tradicionalmente, el SHU-Stx se ha manejado
con medidas de soporte, incluyendo la terapia
de reemplazo renal (TRR). Mientras, el aSHU
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requiere inhibir la activacion de la via alterna del
complemento (VAC), mediante plasmaféresis
terapéutica y/o Eculizumab. La plasmaféresis
permite eliminar anticuerpos contra el factor H
(FH) o factores del complemento hiperfuncio-
nantes, ademas de reponer factores reguladores
deficitarios al aportar plasma. Sin embargo, ha
sido Eculizumab (inhibidor de C5) el farmaco que
halogrado cambiar la historia natural catastréfica
del aSHU™.

Presentamos un caso de SHU-Stx en un ado-
lescente con hipocomplementemia, con énfasis
en el diagndstico diferencial. Se cuenta con la
autorizacion de los familiares responsables del
paciente para la publicacion del caso.

Caso clinico

Hombre de 15 afos con antecedente de Tras-
torno del Espectro Autista, consulta por 5 dias de
dolor abdominal célico, vomitos, sensacion febril
y diarrea acuosa sin sangre, que inici6 posterior

a la ingesta de alimentos en un restaurante, sin
compromiso de conciencia, sintomas urinarios, ni
lesiones cutdneas. Ingresa en buenas condiciones
generales, hemodindmicamente estable y afebril.
En sus examenes destacan: hemoglobina 13 g/
dL, plaquetas 39.000/uL, creatinina 4,5 mg/dL,
nitrégeno ureico 64 mg/dL, potasio 5,7 mmol/L,
lactato deshidrogenasa 1.500 U/L vy bilirrubina
total 2,1 mg/dL de predominio indirecto (1,46
mg/dL). Es hospitalizado con el diagnéstico de
IRA y sospecha de SHU. Se manejé inicialmente
con medidas de soporte, sin antibidticos. No
fue posible realizar pruebas en deposiciones por
constipacion posterior al ingreso. Del laboratorio
destacan: Haptoglobina < 10 mg/dL (detectable
> 10 mg/dL), C3 78,6 mg/dL (rango: 70-150 mg/
dL), C4 10,2 mg/dL (rango: 13,5-45 mg/dL) y
actividad ADAMTS13 50% (normal). La trombo-
citopenia, anemizacion progresiva, LDH elevada,
haptoglobina indetectable y falla renal confirman
una MAT. Si bien la presentacion inicial corres-
ponde a la de un SHU-Stx, la edad del paciente y
alteraciones inespecificas del complemento hacen
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Figura 1. Evolucién de funcion renal y parametros de microangiopatia. BUN: Nitrogeno ureico en sangre, HD: hemodialisis,

PF: plasmaféresis.
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sospechar alguna forma de aSHU. Se decide iniciar
plasmaféresis con plasma fresco congelado como
solucion de reposicion. Desafortunadamente,
el paciente desarrolla un shock anafilactico en
los primeros 20 minutos, que es manejado sin
complicaciones, pero obliga a discontinuar esta
terapia sin haberla completado. Evoluciona con
anuria y sobrecarga de volumen, requiriendo
TRR. Al quinto dia de hospitalizacién presenta
deposiciones, realizandose un estudio micro-
biologico ampliado mediante FilmArray, el cual
demuestra Escherichia coli O:157 productora de
Stx, estableciéndose el diagnostico de SHU-Stx.
Evoluciona con remision espontdnea de la acti-
vidad hemolitica, incrementando sus recuentos
hematoldgicos. Respecto ala falla renal, desarrolla
anuria con necesidad de TRR, pero lentamente
presenta diuresis y funcion depurativa, logrando
discontinuacion de ésta.

Discusion

Se presenta un caso de SHU-Stx poco comun
por dos motivos. Primero, la edad de presenta-
cion: el SHU-Stx es una enfermedad con mayor
incidencia en menores de 5 afos, con excepcion
de brotes aislados, siendo asi menos probable en
nuestro paciente'*%”. Ademads, se han descrito
formas de aSHU propias del adolescente, como
la secundaria a anticuerpos contra FH’.

Segundo, el caso se present6 con hipocomple-
mentemia. En el SHU-Stx existe cierta activacion
del complemento, sin embargo, los niveles plas-
maticos bajos son infrecuentes: C3 bajo se ha aso-
ciado a mayor gravedad del cuadro, y el hallazgo de
C4 bajo es excepcional en la literatura, existiendo
solo reportes escasos”'?. Una disminucion aislada
de C3 sugiere activacion de la VAC, mientras que
la disminucién de C3 y C4 implica activacion de
la via clasica y/o lectinas (VCL)'. Lo habitual, es
que los factores del complemento aumenten como
reactantes de fase aguda; s6lo podrian disminuir
ante cuadros severos en donde el consumo supera
la sobreproduccion'®2.

El complemento tiene como funcién atacar
células extrafias (microorganismos, células neo-
plasicas o dafadas). Normalmente, la VAC se
encuentra espontineamente activada, y es inhi-
bida gracias a factores especificos que circulan
por la sangre o estan asociados a las membranas
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celulares. La activacion de las VCL, por otro lado,
requiere de la unién de anticuerpos a la membrana
celular (via clasica) o de reconocimiento de patro-
nes moleculares (via lectinas). Sin un control ade-
cuado sobre el complemento, ocurre activaciéon
de esta cascada en membranas celulares propias,
especialmente endotelio, generando MAT®”.

Una eventual activacion de la VAC en SHU-
Stx se puede explicar por diversos mecanismos.
Las exotoxinas Stx1 y Stx2 ingresan a las células
uniéndose al receptor glicolipidico de superficie
globotriaosil-ceramida (Gb3). Este se expresa
considerablemente en el endotelio renal y al
interactuar con Stx genera reclutamiento leu-
cocitario, disfuncion endotelial, activacién de
células inflamatorias y trombosis microvascular.
Las Stx podrian contribuir a la activacién del
complemento mediante el depdsito de C3 en el
endotelio. Esto, junto a la pérdida de trombo-re-
sistencia inducida por Stx y la mayor expresion
de P-selectina (que aumenta la afinidad de C3b
por el endotelio), gatillan la VAC’. También, el
lipopolisacarido favorece la inflamacién, induce
pérdida de resistencia a la trombosis endotelial,
disminuye la funcién del FH e incluso puede acti-
var directamente el complemento, lo que llevaria
alaintensificacién de la VAC, con normalizacién
de C3 una vez resuelto el cuadro . Asi, se ha
reportado diferente “gravedad” en los cuadros
de SHU-Stx segun los niveles de C3. Una serie
argentina encontro niveles C3 y C4 aumentados
en casos leves, y niveles de C3 normales en casos
graves, normalidad que se atribuy6 a consumo
por activaciéon de la VAC™. Niveles bajos de
C3 podrian aparecer en casos extremadamente
graves. De hecho, los casos de SHU-Stx con dis-
minucion de C3 se asocian a mayor necesidad de
TRR, mayor duracién de ésta, mas complicacio-
nes renales y MAT mds severa”'c.

La explicacién de los niveles bajos de C4 es
compleja y se ha descrito escasamente, también
con normalizacién de los niveles una vez resuelto
el cuadro. Esta situacion implica la activacion de
la VCL, fenémeno escasamente descrito previa-
mente, que podria ser causado por microparticulas
liberadas por células durante la apoptosis, que
podrian unirse a factores del complemento como
Clq, C3 y C4, y asi activar estas vias”'’.

El caso expuesto presenta un patron sugerente
de activacion del complemento: C3 normal-bajoy
C4 bajo. Lo anterior pudiera ser compatible tanto
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con activacion de la VAC, como de la VCL. En
el aSHU, los niveles de C4 suelen ser normales,
aunque pueden estar disminuidos®’. Por otro
lado, niveles normales de C3 no excluyen la pre-
sencia de una mutacion subyacente que pudiese
generar aSHU”. Para el diagnostico adecuado de
patologias asociadas al complemento es nece-
sario contar con la posibilidad de medir todas
sus fracciones: CH50, AH50, C3, C4, C4d, FH,
Factor I, Factor B, Bb, anticuerpos contra FH y
C5b-9 soluble.

La disquisicion entre SHU-Stx y aSHU es
importante por las implicancias pronodsticas y te-
rapéuticas. El primero tiene una tasa de letalidad
< 3%; 60-70% se recupera completamente, con
un desarrollo alargo plazo de dano renal irrever-
sible en hasta 25-30%, en forma de hipertension,
proteinuria, disminucién del filtrado glomerular
o desarrollo de enfermedad renal créonica (ERC),
con necesidad de TRR permanente en aproxima-
damente 10%>*'%. Por otro lado, el aSHU tiene
una letalidad de 5-25% y una tasa de desarrollo de
ERC con necesidad de TRR de hasta 50% durante
la fase aguda, aumentando esta proporcion en el
tiempo y con peor prondstico en adultos que en
nifios®®”. La busqueda de Stx se recomienda
de rutina en todos los casos de SHU, incluso
sin diarrea'®. Se ha descrito la presencia en
deposiciones de EC-Stx por semanas posterior
a una infeccion®.

El tratamiento es un aspecto importante. En
el aSHU es fundamental “frenar prontamente”
la activacion del complemento mediante plas-
maféresis terapéutica y/o Eculizumab; solo asi se
detendrd el dafo organico, pudiendo cambiar el
mal pronostico de la enfermedad. En el SHU-Stx
se requieren medidas de soporte, y evitar antibio-
ticos bactericidas e inhibidores de la motilidad.
La plasmaféresis se asocia a riesgos importantes,
como ocurrid en este caso. Por lo anterior, sila pa-
tologia no responde a ella, debera ser descartada.

Conclusion

El SHU-Stx es una enfermedad potencial-
mente grave que no tiene tratamiento especifico.
Su presentacion clinica puede ser variable, lo que
obliga a contar con herramientas para realizar un
diagndstico especifico y descartar otras causas de
MAT como el aSHU. Establecer el diagnostico
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definitivo en estos casos es fundamental, puesto
que implica cambios en la conducta terapéutica 'y
en el prondstico de los pacientes.

Referencias

1. Mele C, Remuzzi G, Noris M. Hemolytic uremic syndro-
me. Seminars in Immunopathology. 2014;36(4):399-420.

2. Cody E, Dixon B. Hemolytic uremic syndrome. Pediatr
Clin N Am. 2019; 66: 235-46.

3. Cavagnaro SM F. Sindrome Hemolitico Urémico asocia-
do a Shigatoxina: ;Cémo prevenirlo?. Revista Chilena de
Pediatria. 2019; 90(2): 139.

4. PradoV, Cavagnaro F, Grupo de Estudio de Infecciones
por STEC. Sindrome hemolitico urémico asociado a
infeccion por Escherichia coli productora de Shigatoxina
(STEC) en pacientes chilenos: aspectos clinicos y epide-
mioldgicos. Rev Chilena Infectol. 2008; 25: 435-44.

5. Noris M, Remuzzi G. Glomerular Diseases Dependent
on Complement Activation, Including Atypical He-
molytic Uremic Syndrome, Membranoproliferative
Glomerulonephritis, and C3 Glomerulopathy: Core
Curriculum 2015. Am J Kidney Dis. 2015; 66 (2): 359-
75.

6. Joseph C, Gattineni J. Complement disorders and he-
molytic uremic syndrome. Current Opinion in Pedia-
trics. 2013; 25(2): 209-215.

7. Noris M, Mescia F, Remuzzi G. STEC-HUS, atypical
HUS and TTP are all diseases of complement activation.
Nat Rev Nephrol. 2012; 8: 622-33.

8. Fremeaux-Bacchi V, Fakhouri F, Garnier A, Bienaimé F,
Dragon-Durey MA, Ngo S, et al. Genetics and outcome
of atypical hemolytic uremic syndrome: a nationwide
French series comparing children and adults. Clin ] Am
Soc Nephrol. 2013; 8 (4): 554-62.

9. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Atypical hemolytic ure-
mic syndrome. Orphanet ] Rare Dis 2011; 6: 60.

10. Stahl AL, Sartz L, Karpman D. Complement activation
on platelet-leukocyte complexes and microparticles in
enterohemorrhagic Escherichia coli-induced hemolytic
uremic syndrome. Blood. 2011; 117 (20): 5503-13.

11. Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N, Bitzan M,
Bjerre A et al. An international consensus approach to
the management of atypical hemolytic uremic syndrome
in children. Pediatr Nephrol. 2016; 31 (1): 15-39.Ferraris
], Ferraris V, Acquier A, Sorroche P, Saez M, Ginaca A
et al. Activation of the alternative pathway of comple-
ment during the acute phase of typical haemolytic urae-
mic syndrome. Clinical & Experimental Immunology.
2015;181(1):118-125.

1687



CASOS CLINICOS

12.

13.

14.

15.

Sindrome hemolitico urémico hipocomplementémico - D. Cathalifaud et al

Orth D, Khan A, Naim A, Grif K, Brockmeyer J, Karch
H et al. Shiga Toxin Activates Complement and Binds
Factor H: Evidence for an Active Role of Complement
in Hemolytic Uremic Syndrome. The Journal of Immu-
nology. 2009;182(10):6394-400.

Thurman J, Marians R, Emlen W, Wood S, Smith C,
Akana H, et al. Alternative Pathway of Complement in
Children with Diarrhea-Associated Hemolytic Uremic
Syndrome. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2009;4(12):1920-1924.

Orth D, Wiirzner R. Complement in Typical Hemolytic
Uremic Syndrome. Seminars in Thrombosis and He-
mostasis. 2010;36(06):620-624.

Karnisova L, Hradsky O, Blahova K, Fencl F, Dolezel
Z, Zaoral T, et al. Complement activation is associated
with more severe course of diarrhea-associated he-

1688

16.

17.

18.

19.

molytic uremic syndrome, a preliminary study. Euro-
pean Journal of Pediatrics. 2018;177(12):1837-1844.
Caprioli J, Noris M, Brioschi S, Pianetti G, Castelletti
F, Bettinaglio P, et al. Genetics of HUS: the impact
of MCP, CFH, and IF mutations on clinical presen-
tation, response to treatment, and outcome. Blood.
2006;108(4):1267-79.

Fakhouri F, Zuber J, Frémeaux-Bacchi V, Loirat
C. Haemolytic uraemic syndrome. The Lancet.
2017;390(10095):681-696.

Septlveda R, Tagle R, Jara A. Sindrome hemolitico
urémico atipico. Rev Med Chile. 2018;146:770-779.
Ruggenenti P, Noris M, Remuzzi G. Thrombotic
microangiopathy, hemolytic uremic syndrome, and
thrombotic thrombocytopenic purpura. Kidney Int.
2001;60(3):831-46.

Rev Med Chile 2021; 149: 1684-1688



