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NOTAS CLINICAS
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Resumen

El sindrome urémico hemolitico atipico es un trastorno perteneciente al espectro de las microangiopatias trombéticas
desencadenado por una alteracién en la regulacion de la via alternativa del complemento. Presentamos a un hom-
bre de 72 afios, con diagndstico de sindrome urémico hemolitico atipico secundario a la infeccion por SARS-CoV-2.
Durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, tuvo anemia hemolitica no autoinmune, trombocitopenia,
insuficiencia renal aguda anurica que requirié terapia de reemplazo renal y actividad de ADAMTS 13 dentro de los pa-
rdmetros normales. No se pudo iniciar el tratamiento con eculizumab debido a la evolucién rapidamente catastréfica
del paciente, cuya situacion clinica progresé hacia la disfuncién multiorgénica y el 6bito. Conclusion: El sindrome
urémico hemolitico atipico es un cuadro extremadamente raro que requiere un alto nivel de sospecha. No obstante,
se dispone de un tratamiento especifico que puede mejorar el pronéstico y disminuir la mortalidad de los pacientes.

Palabras clave: Sindrome urémico hemolitico atipico; COVID-19; anemia microangiopéatica; anemia hemolitica; sin-
drome de dificultad respiratoria aguda.

Abstract

Atypical hemolytic uremic syndrome is an entity that belongs to the thrombotic microangiopathy disorders, triggered
by an alteration in the alternative complement pathway. We present the case of a 72-year-old male patient with a
diagnosis of atypical hemolytic uremic syndrome secondary to SARS-CoV-2 infection. In the Intensive Care Unit, he
had autoimmune hemolytic anemia, thrombocytopenia, acute anuric renal failure requiring replacement therapy
and ADAMTS 13 activity within normal values. Eculizumab could not be administered due to the sudden evolution
towards multiple organ failure syndrome and death. Conclusion: Atypical hemolytic uremic syndrome is an extremely
rare disorder which requires a high level of suspicion. However, it can be effectively treated improving the prognosis
and reducing mortality of the patients.

Key words: Atypical hemolytic uremic syndrome; COVID-19; microangiopathic anemia; hemolytic anemia; acute re-
spiratory distress syndrome.
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Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2 afecta, de manera
predominante, al sistema respiratorio y puede causar
sindrome de dificultad respiratoria aguda, aunque,
en ocasiones, también puede afectar a otros érganos
y sistemas, como el cardiovascular, gastrointestinal,
hematoldgico, nervioso y renal. El evento fisiopatol6-
gico que desencadena estos procesos tiene sus raices
en la hiperactivacion del sistema inmunitario con tor-
menta de citocinas y la activacién excesiva de la via
alternativa del complemento, en la forma atipica,! que
conduce a la disfuncién endotelial y a la subsiguiente
microangiopatia trombdtica, sustrato fundamental
del sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa), con
compromiso de distintos 6rganos en intensidad varia-
ble.2 Esta cascada de procesos puede progresar hacia
el sindrome de disfuncién multiorgédnica y, finalmente,
al 6bito.?

Presentacion del caso

Hombre de 72 afios con antecedentes de hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
con antidiabéticos orales y obesidad (indice de masa
corporal 35) que acudié al Servicio de Urgencias por
fiebre persistente de dos semanas de evolucién y dis-
nea progresiva. En la radiografia de térax, se observé
el compromiso de ambos pulmones con un patrén de
aumento de la densidad alveolo-intersticial difuso.
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Los resultados de los andlisis bioquimicos iniciales
fueron: creatinina 3,11 mg/dl, urea 122 mg/dl, lac-
tato deshidrogenasa 511 U/l, hemoglobina 9,6 g/dl,
plaquetas 231.000/pl y bilirrubina total 0,8 mg/dl.
La reaccién en cadena de la polimerasa para SARS-
CoV-2 en el aspirado nasofaringeo resulté positiva y
los antigenos en orina para Legionella y neumococo
fueron negativos. Con diagnéstico de neumonia ad-
quirida en la comunidad secundaria a la infecciéon
por SARS-CoV-2, ingres6 en la Unidad de Cuidados
Intensivos para soporte respiratorio.

Durante los primeros dias, la tolerancia a las me-
didas no invasivas con canulas nasales de alto flujo
fue excelente. No obstante, a partir del cuarto dia, se
produjo un deterioro general y el paciente requirié
intubacion orotraqueal y conexién a ventilacion me-
cénica invasiva, tenia anemia progresiva (Figura 1),
disminucién de la cantidad de plaquetas (Figura 2),
empeoramiento de la funcién renal con aumento de
creatinina (Figura 3) y urea, y tendencia a la oligu-
ria que requiri6 terapia continua de reemplazo renal.
Ademas, llamaba la atencién la progresiva elevacion
de las cifras de lactato deshidrogenasa, mayor que lo
esperable tratdndose de un paciente con COVID-19.

Se realiz6 una angiotomografia toracoabdominal
que descarté focos de sangrado activo o hematomas
internos.

De esta forma, el contexto previamente expuesto
de anemia y trombopenia progresivas con empeora-
miento del dafio renal y lactato deshidrogenasa ex-
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Figura 1. Evolucién de las cifras de hemoglobina (Hb) durante la estancia del paciente en la Unidad de

Cuidados Intensivos.
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Figura 2. Evolucion de la cifra de plaquetas durante la estancia del paciente en la Unidad de Cuidados

Intensivos.
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Figura 3. Evolucion de las cifras de creatinina (Cr) y plaquetas del paciente durante la estancia en la Unidad de Cuidados

Intensivos.
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cesivamente elevada, sugeria la posibilidad de un
proceso microangiopatico.

El frotis mostré esquistocitos en sangre periféri-
ca en cantidad significativa (5/campo) sin agregados
plaquetarios, la haptoglobina estaba baja, 20 mg/dl
(normal 30-200 mg/dl) y el test de Coombs fue nega-
tivo, por lo que se descart6 la autoinmunidad como
causa de la hemolisis. Las pruebas de coagulacién
eran normales. Respecto a la trombocitopenia, los an-
ticuerpos antiheparina fueron negativos y, para des-
cartar parpura trombocitopénica trombética (PTT),
se solicité una prueba de ADAMTS13 que resulté del
43% (normal). El estudio del complemento revelé C3
ligeramente disminuido de 75,9 mg/dl (84-164 mg/dl)
y C4 de 12,8 mg/dl (10-40 mg/dl). El estudio de criog-
lobulinas fue negativo (Tabla).

Tras descartar otros procesos, como PTT (la acti-
vidad de ADAMTS 13 era normal), parpura trombo-
citopénica idiopatica (habia anemia y esquistocitos),
trombocitopenia inducida por heparina (no habia an-
ticuerpos antiheparina) y coagulacion intravascular
diseminada (los tiempos de coagulacién eran norma-
les), se considero el diagnéstico de SUHa en relacién
con la infeccién por SARS-CoV-2. Se prescribi6 ecu-
lizumab y se lo solicit6 al Servicio de Farmacia, pero
no fue posible administrarlo debido a la catastréfica
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evolucion del paciente hacia la disfuncién multiorga-
nica y el 6bito antes de disponer del medicamento.

Discusion

Estamos conscientes de la limitacion inherente a
la presentacién de un dnico caso, pero creemos que es-
te sirve como ilustracién y llamada de atencion sobre
la posibilidad de este proceso en coincidencia con el
del SARS-CoV-2, por su potencial letalidad y la dispo-
nibilidad de un tratamiento exitoso.

La incidencia de lesién renal aguda en los pacien-
tes con COVID-19 varia en funcién de las series. To-
mando como referencia la de Cheng et al,* el 7% de los
pacientes hospitalizados desarrollé daio renal agudo
que se asoci6 con una tasa de mortalidad del 45% res-
pecto de la de aquellos que no lo tuvieron (7%).?

Al igual que el dafio alveolar producido en el pul-
moén por accién del SARS-CoV-2, el rifion también
sufre las consecuencias del ataque viral, que se ma-
nifiesta con dano tubular y lesion glomerular, inclu-
sive un dano viral directo por invasién de las células
tubulares.® Asimismo, se han observado lesiones de
microangiopatia trombética de tipo SUHa secunda-
rias a una infecciéon por SARS-CoV-2,° proceso que nos
ocupa en este articulo.

TABLA
Evolucion de los pardmetros durante la estancia del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

Dia 5 Dia 6 Dia7 Dia 8 Dia9 Dia 10

Urea 122 180 256 324
(mg/dl)

Creatinina 3,11 4,18 3,60 3,53
(mg/dl)

Hemoglobina 9,6 10,4 9,40 7,80
(grdl)

Bilirrubina 0,8

(mg/dl)

Plaquetas 231 346 345 185
(x 100.000)

Lactato 511 441 757
deshidrogenasa
mg/d|

ADAMTS13 43
(%)

Haptoglobina

(mg/dl)

Anticuerpos

antiheparina

C3759
4128

Complemento
(mg/dl)

Crioglobulinas

333 346 315 349 371 271

2,97 2,77 2,76 3,60 4,08 3,51

8,0 8,10 9,50 8,10 7,90 7,10

0,7 0,40 0,8 1.3

133 110 121 97 99 51

615 621 548 1211 1111

20

Negativo

Negativo
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La microangiopatia trombética es un sindrome po-
co frecuente que abarca el espectro de dos entidades
bien diferenciadas: el SUH tipico y SUHa, y la PTT.”

La lesion renal en el SUH es secundaria al dano
de la célula endotelial por la toxina Shiga en el caso
del SUH tipico, o por otras causas, como tumores, far-
macos, embarazo o infecciones virales en el caso del
SUHa. Independientemente del evento precipitante,
tanto en el SUH tipico como en el SUHa, la lesion del
endotelio provoca engrosamiento e inflamacién vas-
cular, depésito de proteinas en arteriolas y capilares,
y trombos plaquetarios.® De esta forma, se produce
la rotura mecanica de los eritrocitos cuando pasan a
través de los capilares tortuosos y, en los analisis de
laboratorio, se manifiesta con esquistocitos en el frotis
de sangre periférica, con un test de Coombs negativo
(hemolisis no autoinmune), haptoglobina disminuida
y lactato deshidrogenasa elevada.

Respecto al componente genético que predispone
al SUHa, la pérdida de la regulacién de la actividad
del complemento sobre las superficies celulares debi-
do a mutaciones en los genes que codifican el factor
H, una proteina del plasma que actia controlando la
homeostasis del sistema del complemento, provoca
dano endotelial, inflamacién y la trombosis secunda-
ria.? Estas mutaciones se han observado en el 40-60%
de los pacientes con SUHa.?

La PTT es consecuencia de la deficiencia grave de
la actividad metaloproteasa ADAMTS13, enzima en-
cargada de fragmentar los multimeros ultralargos del
factor de von Willebrand.

Después de esta perspectiva global y breve sobre la
microangiopatia trombética y su espectro, volvamos al
tema que nos ocupa, el SUHa por SARS-CoV-2. Se ha
propuesto que el evento fisiopatoldgico fundamental
en el SUHa (tanto en las formas primarias como en
las secundarias) es la hiperactivacion del complemen-
to, como queda expuesto en el reporte de un paciente
infectado por SARS-CoV-2 que sufrié insuficiencia
respiratoria y erupcién purpurica, y tenia depésitos
de proteina de la cascada del complemento dentro de
la microvasculatura, como hallazgos tisulares de piel
y pulmones, lo que sugiere la activacion sistémica de
la via del complemento por la COVID-19.12 Asi mis-
mo, aunque no es del todo conocido, se han propuesto
otros mecanismos por los que el SARS-CoV-2 puede
precipitar el SUHa, como la activacion directa de la
via alternativa del complemento por la proteina de la
espicula'® y el dafo endotelial directo causado por el
virus'*. De esta forma, la agresion sobre el endotelio
tisular mediada por cualquiera de estos mecanismos
dispara la cascada de eventos propias del SUHa.

El SUHa se trata con eculizumab, un anticuer-
po monoclonal IgG humanizado recombinante que
inhibe la activacién del complemento, mejorando el
pronéstico y disminuyendo la morbimortalidad de los
pacientes.'®
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Conclusiones

El caso presentado pone de manifiesto una entidad
muy poco frecuente en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos y, por ello, dificil de diagnosticar. No obstante, la
triada caracteristica de anemia hemolitica no inmune,
trombopenia e insuficiencia renal aguda, en el contex-
to clinico adecuado, nos debe poner en alerta sobre la
posibilidad de este cuadro, el SUHa, ya que se dispone
de un tratamiento especifico que, aplicado a tiempo,
disminuye de forma importante la morbimortalidad
asociada a este sindrome.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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