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INTRODUCCION

L as microangiopatias trombdticas son un conjunto de entidades raras pero graves, caracterizadas por € dafio
en el endotelio vascular y la formacion de trombos en la microvasculatura. Suponen un reto diagnostico y
terapéutico, ya que requiere una rapida identificacion del diagndstico por la gravedad que conllevan algunas
de sus formas [1]. Entre ellas, se encuentra el sindrome hemolitico urémico atipico, que produce afectacion
renal en lamayoriade los casos.

Para la mejor comprension de este caso clinico y sus implicaciones se recomienda revisar € capitulo de
Sindrome Hemolitico Urémico en Nefrologia Al Dia, en especial la Figura 1 (diagnostico diferencia) y la
Tabla 3 (pruebas complementarias).

(https://www.nefrol ogiaal dia.org/es-arti cul o-sindrome-hemoliti co-uremi co-628)

CASO CLINICO

Presentamos €l caso de un var6n de 69 afios con antecedentes personales de hipertension arterial, angina
estable secundaria a diseccion adrtica tipo B intervenida, SAHS a tratamiento con CPAP, angiodisplasias
gastricas y duodenales, ERC-G5A3 no filiada, etiquetada como probable nefropatia vascular vs
nefroangioesclerosis, que iniciatratamiento con hemodidlisis (HD) en enero de 2017.

Recibe el primer trasplante renal de donante cadaver en enero de 2019 con necesidad de trasplantectomia dos
semanas después por trombosis venosa del injerto, con vuelta a HD. En junio 2019 recibe e segundo
trasplante renal de donante cadaver. Se redliza biopsia renal del injerto en noviembre de 2019 por funcion
renal  subdptima con creatinina de 2mg/dL, que muestra halazgos de glomerulonefritis
membranoproliferativay cambios borderline de rechazo celular agudo, paralo cual se incremento la dosis de
micofenolato y de corticoides.

En agosto de 2020 el paciente acude a Urgencias por un cuadro de astenia intensa acompafiada de
palpitaciones y aumento de disnea. En la exploracion fisica destacaba: PA 130/70mmHg, FC 67 Ipm, SO2
98% basal. En la auscultacién cardiopulmonar un soplo sistélico ya conocido. Edemas hasta tercio medio sin
fovea en extremidades inferiores.

En la analitica de urgencias se objetiva anemia, trombopenia y deterioro de la funcidn rena por lo que se
decide ingreso para estudio.
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L as pruebas complementarias durante el ingreso son las siguientes:

- Hemograma: Hemoglobina 8.4 g/dL, VCM 87.5 fL, CHCM 31.6 g/dL, leucocitos 6700 /2L, plaguetas
102000/?L

- Bioguimica: urea 73 mg/dL, creatinina 2.8 mg/dL, sodio 145 mEQ/L, potasio 3.4 mEg/L

- Coagulacion: AP 67.0%, INR 1.3, TTPA 32.4 seg, TTPA ratio 1.0, TTPA control 31.2 seg

- Orina de 24 horas. proteinuria 6411 mg/24h con abuminuria 6165 mg/24h. Proteinograma e
inmunofijacién sin alteraciones.

- Estudio de la anemia: Vitamina B12 395 pg/mL, Acido félico>20 ng/dL, Hierro 34 2g/dL, Ferritina 128
ng/mL, Transferrina 218 ng/mL, IST 12,5% (>20%), Bilirrubina 1,4 mg/dL (>1), Haptoglobina indetectable,
LDH 398 Ul/L

Coombs negativo. Frotis sanguineo con esquistocitos.

- Autoinmunidad: ANA, ANCA, FR negativos. Inmunoglobulinas en rango. Proteinograma sin pico
monoclonal. C3 40,8 mg/dL (>90mg/dL) y C4 1,9mg/dL (>10mg/dL)

- Serologias VHC, VHB y VIH negativas.

- PCR cuantitativaCMYV vy virus BK negativos.

- Nivelesdetacrélimus. 6,4 ng/mL

- Ecografiarenal: injerto renal con morfologia conservada, flujos Doppler sin alteraciones morfologicas, IR
0,7. No obstruccion de lavia urinaria. Rifiones nativos atroficos.

Serealizo biopsiarena con diagndstico anatomopatol 6gico de rechazo agudo mediado por células, grado 1B-
Banff y ATFI grado 1. Ademas, proliferacién miointimal severa, con estenosis marcada de la luz arterial,
observandose en arterias de pequefio calibre y arteriolas una proliferacion de la capa media intensa con
aspecto en capa de cebolla ocasional, hallazgos tipicos del sindrome hemolitico urémico. Se inicié €
tratamiento del rechazo con bolos de metilprednisolona y timoglobulina y se inicié eculizumab, con €l
diagnostico de SHUa secundario a rechazo.

Posteriormente a este primer episodio de anemia hemolitica microangiopatica, en noviembre de 2020 se
suspende eculizumab por estabilidad, y en junio de 2021 presenta un nuevo brote de la enfermedad por |o que
se reintroduce eculizumab y se solicita el estudio genético en el que se demuestra que e paciente es portador
de un polimorfismo de riesgo para SHUa en CHF-H3 en homocigosis, considerandose entonces un SHUa
primario, por 1o que se decide mantener el eculizumab.

El paciente reinicia HD en noviembre de 2021, debido a deterioro de la funcion renal en contexto de
infecciones urinarias de repeticién. Durante este tiempo en HD se mantiene con prednisona 5 mg y ademas se
decide tratamiento de mantenimiento con eculizumab. Recibe € tercer trasplante renal de donante cadaver en
octubre de 2023 y posteriormente se realiza el cambio a Ravulizumab para facilitar posologia.

En enero de 2024, €l paciente ingresd por shock séptico secundario a colecistitis aguda, complicada por una
diseccion de aorta. Durante el ingreso se suspendié Ravulizumab y Micofenolato. Posteriormente desarroll6
un nuevo brote de SHUa, con necesidad de didlisis urgente para manejo del volumen. Valorando riesgo-
beneficio se reinicio eculizumab, pero continud con mala respuesta a antibioterapiay medidas de soporte con
desarrollo de fallo multiorganico y finalmente el paciente fallecié.

COMENTARIOS Y DISCUSION

Creemos que en este caso tiene un gran interés el proceso diagndstico y terapéutico que se llevé a cabo desde
el primer ingreso en agosto de 2020. Se trataba de un paciente con deterioro de la funcién renal acompafiado
de anemia hemolitica no autoinmune y trombopenia, triada que nos hizo pensar inmediatamente en una MAT
einiciar € diagnostico diferencial de esta entidad.

Asi, € paciente presentaba un sindrome hemolitico urémico atipico, por lo que se decidié ampliar las pruebas
iniciales para buscar la etiologia, en especial aquellas relacionadas con €l trasplante. Por otro lado, se trataba



de un paciente trasplantado con deterioro de la funcién renal y aumento de proteinuria, para lo que hay que
plantear un posible rechazo o un brote de glomerulonefritis, ya sea de novo o recidiva. Ademas, hay que
tener en cuenta que estas entidades pueden ser causa de SHUa.

Por todo €ello, se decidio realizar una biopsia renal que mostré un rechazo celular del injerto, iniciando
tratamiento del mismo. En este momento, se establecié e diagndstico de SHUa secundario a rechazo
mediado por células T (si bien esta entidad es mas habitual en el rechazo agudo humoral que en € celular) y
se decidi6 iniciar tratamiento con Eculizumab. (https.//www.nefrologiaal dia.org/es-atlas-microangiopatia-
tromboticas-23).

Al tratarse, inicialmente, de un SHUa con etiologia secundaria conocida, se decidio suspender € Eculizumab
por estabilidad clinica y analitica y buen control del rechazo. No obstante, el paciente presenté un nuevo
brote de anemia hemolitica microangiopatica sin un claro desencadenante, por lo que se solicito € estudio
genético de complemento para valorar la posibilidad de un SHUa primario (Figura 1). Como en este caso,
esta entidad debemos de tenerla especialmente en cuenta en casos de MAT en trasplantados renales en los
gue no conocemos la ERC de base, ya que ha podido ser lacausainicial de enfermedad renal del paciente.

El estudio genético no presentaba mutaciones patoldgicas en los genes relacionados con € complemento ni
autoanticuerpos, pero si un polimorfismo de riesgo para desarrollar SHUa en CFH-CFHRSs, regién con
variantes patogénicas muy poco frecuentes, pero algunas de ellas asociadas a enfermedad renal [2]. Estas
variantes por si solas no justifican e diagnéstico de SHUa primario, entonces... ¢por qué se decidi6 €
cambio de diagnostico a SHUa primario?

En nuestro caso, € cuadro se podria encuadrar como un SHUa secundario en un paciente con riesgo
aumentado a desarrollarlo con varias etiologias (tacrolimus, rechazo del injerto o proceso infeccioso). Sin
embargo, hay que tener en cuenta que los SHUa secundarios no recurren tras el trasplante salvo que la causa
subyacente continle activa, y en nuestro caso pensamos gque era muy poco probable que el paciente hubiera
sufrido tres episodios de SHUa secundario a tres entidades diferentes. Otro punto a favor para establecer un
SHUa primario como diagnostico fue la recidiva en dos ocasiones tras la suspension del Eculizumab, ya que
sin @ e riesgo de recurrencia aumenta a 70%, en especial en e primer afio post-trasplante. (Véase:
“Categorizacion del riesgo de recidiva de SHUa en pacientes trasplantados’ en NAD:
https://www.nefrol ogiaal dia.org/es-arti cul o-diagnosti co-y-tratamiento-de-la-recidiva-del-sindrome-
hemolitico-uremi-588)

Por ultimo, como hemos resaltado, la ERC de base no estaba filiada, pudiendo ser el SHUa primario la causa
inicial de lanefropatia del paciente.

De esta manera, se establecio € diagnostico definitivo de SHUa primario en un paciente con un
polimorfismo genético de riesgo y varios desencadenantes. Este cambio de diagndstico tiene unas
implicaciones terapéuticas destacadas a estar indicado el tratamiento de mantenimiento con blogueantes de
C5 para evitar nuevos brotes de la enfermedad.

Para concluir, con este caso queremos resaltar la importancia de encuadrar todas las fichas disponibles a la
hora de establecer el diagndstico de los pacientes y que en algunos casos, puede variar alo largo del tiempo,
pudiendo tener implicaciones terapéuticas a largo plazo.

Otro mensgje importante que queremos transmitir es no olvidar nunca la etiologia de la ERC de base, en
especia en los pacientes trasplantados, y en aquellos en los que no esté determinada intentar buscar su causa
de manera incansable. Para ayudarnos a ello, en la actualidad, disponemos del estudio genético que, siempre
gue se pueda llevar a cabo, nos puede arrojar informacion valiosa sobre la enfermedad de |os pacientes.
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Figuras

Figura 1. Estudio genético del complemento

Estudios Genéticos
Resumen de variantes genéticas(Panel NG5S 14 genes SHUa)

Variantes patogénicas
CFH: No se detectan CFi: No se detectan
CFHR1: No se detectan MCP (CD46): No se detectan
CFHR2: No se detectan CFB; No se detectan
CFHR3: Nao se detectan THBD: No se detectan
CFHRA: No se detectan DGKE: No se detectan
CFHRS: No se detectan CFP; No se detectan
C3: Mo se detectan ADAMTS13; No se detectan

Resumen de Polimorfismos;

Polimaorfismo de riesge para SHUa en CFH (CFH-H3):

Pertador portador del polimorfismo de riesgo para SHUa en homocigosis. *

Genotipo del paciente CFH-H3 / CFH-H3

Polimorfismo de rniesgo para SHUa en MCP [MCPogeac):

No Portador del polimorfismo de riesgo para SHUa,

Genotipo del paciente: MCPoggge / MCPoggy:
Reordenamientos CFH-CFHRs:

MLPA: No se detectan.

Array CGH (Casos especiales):
CNV (Copy Number Variations por NGS): No se detectan,
(*) Los polimorfismos de riesgo a SHUa en los genes MCP y CFH aumentan la penetrancia de 1a enfermedad en
portadores de mutaciones en genes de complemento y s asocian con una peor evolucién de la enfermedad.
Los portadores de ambos polimorfismos en homocigosis son los que presentan mayor riesgo, seguidos de los

homecigotos para un polimorfismo y heterocigotos para el otro, de los heterocigotos para ambos y por altimo
de los heterocigotos para solo uno de ellos.

Figura 1.



