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El sindrome urémico hemolitico es una enfermedad producida por una toxina liberada por una bacteria llamada Eschericha coli que afecta principalmente a los rifiones pero también puede
comprometer otros érganos. La mortalidad se produce principalmente por dafio en el sistema nervioso central, por eso es importante identificar rapidamente qué pacientes tienen este riesgo y
buscar nuevas opciones para tratarlos. Ademas del dafio producido por la toxina también se activa en forma descontrolada un sistema innato de defensa, llamado sistema del complemento, que
amplifica los efectos de la toxina. Presentamos un paciente con compromiso neurolégico severo y activacion del sistema de complemento que respondié favorablemente al bloqueo de dicho

sistema con una droga llamada eculizumab.

Conceptos clave:

Qué se sabe sobre el tema:

« El tratamiento del sindrome urémico hemolitico
producido por Eschericha coli productor de Shiga
toxina (STEC-SUH) es de sostén y el dafio
neuroldgico es la primera causa de muerte.

Qué aporta este trabajo:

* Un nivel disminuido de C3 al ingreso suele
asociarse a dafio neurologico y al representar
activacion del complemento permitira identificar
que pacientes se beneficiarian con la
administracion de eculizumab, como ocurrié en
nuestro paciente.
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Resumen:

Introduccion: En el sindrome urémico hemolitico producido por Eschericha coli productor de
Shiga toxina (STEC-SUH) el compromiso neurolégico es la primera causa de mortalidad. En
los ultimos afios se ha demostrado que también contribuye al dafio de érgano la activacién de
la via alterna del complemento. Este hallazgo dio lugar al reconocimiento del descenso de C3
como marcador de mal prondstico asi como a la evaluacion del uso de eculizumab ante
compromiso neurologico severo. Objetivo: Comunicar un paciente con STEC-SUH e
hipocomplementemia con compromiso neurolégico tratado con eculizumab. Caso clinico:
Varén de 17 meses que ingresa por sindrome convulsivo y 24 horas de anuria con
antecedente de diarrea con sangre de 48 horas de evolucién. Presentaba al ingreso laboratorio
compatible con STEC-HUS e hiponatremia severa, con tomografia de cerebro normal. Ademas
presentaba activacion del complemento: C3 73 mg/dl (normal > 90 mg/dL) y C5b-9 778,9 ng/ml
(normal 135,8-385,3 ng/ml). Se administrd solucion fisioldgica y anticonvulsivantes, se corrigio
la natremia y comenzé didlisis peritoneal. Al tercer dia, por progresion del compromiso
neurolégico, se administré eculizumab (300 mg) experimentando una notable recuperacion
neurolégica a las 24 horas junto a aumento de plaquetas y descenso de lactico
deshidrogenasa. El paciente fue dado de alta luego de 14 dias en buen estado general.
Posteriormente se confirmé aislamiento de STEC O157:H7 y normalizacion de C3.
Conclusion: este caso muestra que el descenso de C3 al ingreso se asocid con dafio
neurolégico y sugiere que la administracion de eculizumab podria ser una alternativa
terapéutica favorable.

Palabras clave: sindrome hemolitico-urémico, Escherichia coli; complemento C3; convulsiones.
Abstract:

Neurologic involvement in hemolytic uremic syndrome related to Shiga toxin—producing
Escherichia coli (STEC-HUS) is the main cause of death. In last years it has been
demonstrated that activation of complement alternative pathway also contributes to organ
damage. This finding led to the recognition of decreased C3 levels at admission as a marker of
poor prognosis as well as the evaluation of the use of eculizumab in cases with neurologic
compromise. Objective: to report a patient with STEC-HUS and hypocomplementemia with
neurological involvement treated with eculizumab. Clinical case: A 17-month-old male was
admitted due to seizures and anuria for last 24 h with a history of 48 h of bloody diarrhea. He
presented a laboratory profile compatible with STEC-HUS and severe hyponatremia, results of
brain tomography were normal. Also there was complement activation: C3 73 mg/dl (normal >
90 mg/dL) and C5b-9 778.9 ng/ml (normal 135.8-385.3 ng/ml). Initial treatment included normal
saline solution and anticonvulsant drugs, sodium correction and peritoneal dialysis. On third
day of hospitalization, because of progression of the neurologic involvement a dose of
eculizumab (300 mg) was given, showing at 24 h a marked neurologic improvement along with
an increasing platelet count and descending lactic dehydrogenase levels. He was discharged
after 14 days in a good condition. Later a STEC O157:H7 infection was confirmed and C3
levels also normalized. Conclusion: This case shows that a decreased C3 level at admission
was associated to neurologic involvement and suggests that eculizumab might be a favorable
therapeutic option.

Keywords: hemolytic-uremic syndrome; Escherichia coli; complement C3; seizures.
Resumo

Introdugao: No comprometimento neurolégico na sindrome hemolitico-urémica produzida por
Eschericha coli produtora de toxina Shiga (STEC-SHU) é a primeira causa de mortalidade. Nos
ultimos anos, foi demonstrado que a ativagdo da via alternativa do complemento também
contribui para danos aos 6rgéos. Esse achado levou ao reconhecimento da diminuigdo de C3
como marcador de mau prognostico, bem como a avaliagdo do uso de eculizumabe em caso
de comprometimento neurolégico grave. Objetivo: Relatar um paciente com STEC-SHU e
hipocomplementemia com comprometimento neurolégico tratado com eculizumabe. Caso
clinico: Homem de 17 meses admitido com sindrome convulsiva e anuria 24 horas com
histéria de diarreia hemorragica com 48 horas de evolugdo. Na admisséo, apresentou
laboratério compativel com STEC-SUH e hiponatremia grave, com tomografia cerebral normal.
Além disso, apresentava ativagdo do complemento: C3 73 mg/dl (normal >90 mg/dL) e C5b-9
778,9 ng/ml (normal 135,8-385,3 ng/ml). Foi administrada solugdo fisiolégica e
anticonvulsivante, corrigida a natremia e iniciada dialise peritoneal. No terceiro dia, devido a
progressédo do comprometimento neuroldgico, foi administrado eculizumabe (300 mg),
apresentando notavel recuperagdo neurolégica em 24 horas, com aumento das plaquetas e
diminuicdo da desidrogenase lactica. O paciente recebeu alta apdés 14 dias em bom estado
geral. Posteriormente, o isolamento de STEC 0O157:H7 e a normalizagdo de C3 foram
confirmados. Conclusao: este caso mostra que a diminuigdo de C3 na admisséao foi associada
a danos neurolégicos e sugere que a administragdo de eculizumabe pode ser uma alternativa
terapéutica favoravel.

Palavras-chave: sindrome hemolitico-urémica; Escherichia coli; complemento C3; convulsées.
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STEC-SUH E HIPOCOMPLEMENTEMIA

Introduccion

El sindrome urémico hemolitico producido por Escherichia
coli productor de Shiga toxina (STEC-SUH) se caracteriza
por anemia hemolitica no autoinmune, trombocitopenia y
grados variables de compromiso renal’. Nuestro pais tiene
la incidencia mas alta del mundo de esta enfermedad,
donde representa una de las causas mas frecuentes de
injuria renal aguda y de trasplante renal en pediatrl'a1. Si
bien el 6rgano mas comiunmente afectado es el rifion,
también puede existir compromiso gastrointestinal, cardiaco,
pancreatico, ocular y del sistema nervioso central (SNC)>°.
Las complicaciones neuroldgicas se observan en el 25%-
30% de los casos y representan la principal causa de
muerte®®. En un estudio multicéntrico realizado en nuestro
pais que incluyd 466 pacientes, se registraron 17
fallecimientos (mortalidad 3,65%) de los cuales 15
correspondian a causa neurolégica®.

El mecanismo fisiopatologico primario de esta enfermedad
es el dafio endotelial causado por la toxina Shiga'; sin
embargo, en los dultimos afios se ha demostrado que
también contribuye al dafio de 6rgano la activacion de la via
alterna del complemento4'5. Desde el punto de vista clinico,
estudios recientes sugieren que dicha activacién del
complemento podria ser un marcador de mal pronésticow.
Ademas, estos hallazgos sentaron las bases para la
busqueda de opciones terapéuticas superiores al
tratamiento actual, que es exclusivamente de sostén®™°. EJ
eculizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al
componente C5, bloqueando su escision a C5a y C5b e
impidiendo la formacién del complejo de ataque de
membrana (complejo CSb-Q)S. Esta droga es el tratamiento
de eleccion para el SUH atipico y su uso en pacientes con
STEC-SUH se encuentra en evaluacion®°.

Los objetivos de esta presentacion son: (1) comunicar un
paciente con STEC-SUH e hipocomplementemia con
compromiso neuroldgico tratado con eculizumab y; (2)
analizar sus niveles de complemento como marcadores de
severidad a la luz de estudios recientes sobre el tema.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 17 meses de edad, sin
antecedentes personales y familiares relevantes, ingresa por
presentar convulsion tonico clonica generalizada. Se
encontraba moderadamente deshidratado, somnoliento, con
pupilas isocodricas y reactivas, sin signos de foco motor y
con palidez generalizada. Frecuencia respiratoria 22/min y
cardiaca 115/min, presién arterial 115/70 mmHg (percentilo
95 101/55), saturacion de oxigeno 98%, temperatura 36,2
°C, eutrdfico (peso 10,730 kg, talla 80 cm). Al interrogatorio
surge el antecedente de diarrea con sangre de 48 horas de

evolucion y ausencia de diuresis en las Ultimas 24 horas.
Laboratorio al ingreso: hematocrito 34%, hemoglobina 11,4
g/dL, esquistocitos +++, gldbulos blancos 25.640/mm*
(neutrdfilos 58%, linfocitos 21%), plaquetas 81.000/mm3,
sodio 123 mEq/l, potasio 4,1 mEq/l, cloro 94 mEqg/l y pH
venoso 7.22, pCo2 35,5 mmHg, bicarbonato 14,4 mEq/L.
Presentaba ademas urea 107 mg/dl, creatinina 2,3 mg/dl,
glucemia 152 mg/dl, aspartato aminotransferasa 311 UI/L,
alanina aminotransferasa 197 U/L, proteinas totales 3,97
g/dl, albumina 2,56 g/dl, lactico deshidrogenasa (LDH) 6.981
U/L, calcio 7,27 mg/dl, acido drico 13 mg/dl. C3 73 mg/dl
(normal 90-180 mg/dL) y C4 16 mg/dl (normal 10—-40 mg/dl).
Con diagndstico de sindrome urémico hemolitico asociado a
diarrea se administr6 solucion fisiolégica 20 ml/kg,
lorazepam 0,1 mg/kg/dosis y difenilhidantoina 18 mg/kg/dia
cediendo la convulsion. Luego de la estabilizacion se
corrigid la hiponatremia con cloruro de sodio 3% y se
comenzo con didlisis peritoneal. Se realizé TAC de cerebro
cuyo resultado fue normal y se observaron rifiones
ecograficamente hiperecogénicos. Al dia siguiente el
paciente continuaba somnoliento y repiti6 una convulsion
ténico clonica generalizada que cedié espontaneamente.
Presentaba anuria con natremia en mejoria (129 mEq/L) y
agregd registros de hipertensiéon arterial (HTA) (136/90
mmHg) tratados con amlodipina 1,25 mg/dia. Se realizd
ecocardiograma y electrocardiograma, ambos normales. El
paciente continué hiporreactivo recibiendo tratamiento de
sostén (dialisis diaria, transfusiones de globulos rojos)
presentando el tercer dia de internacion convulsiones
subintrantes no asociadas a HTA ni a disnatremia, que se
trataron con levetirazetam 10 mg/kg/dia. La concentracion
de complejo C5b-9 fue de 778,9 ng/ml (normal 135,8-385,3
ng/ml). Ante el deterioro neurolégico progresivo con signos
de activacion de complemento se administré eculizumab en
una dosis de 300 mg (previa vacunacion anti Neisseria
Meningitidis y anti Streptococcus Pneumoniae junto con
profilaxis con fenoximetilpenicilina). En el transcurso del dia
cedieron las convulsiones y a las 24 horas presentaba una
notable recuperacion del estado neuroldgico junto a
descenso de LDH y aumento de plaquetas. En los dias
subsiguientes  estos  parametros se  normalizaron
paulatinamente (Figura 1), en tanto que la recuperacion
renal ocurri6 mas lentamente (Figura 2). El paciente fue
dado de alta luego de 14 dias de internacién habiendo
requerido 10 dias de dialisis y 2 transfusiones de glébulos
rojos con examen neurolégico normal y normotenso sin
medicacién antihipertensiva. Posterior al alta se realizd
electroencefalograma que resultdé normal, recuper6 los
niveles de C3 (95 mg/dl) manteniendo normales los de C4
(24 mg/dl) y se confirmé aislamiento de STEC O157:H7,
stx2a/stx2c, eae (+), ehxA (+). Luego de 6 meses de
seguimiento el paciente se encontraba sin secuela renal ni
neuroldgica.
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Discusion demostré activacion del complemento. Si bien algunos

Dado que el tratamiento del STEC-SUH actualmente es de
sostén, la identificacion precoz de pacientes con formas
graves, especialmente con compromiso neuroldgico, permite
intervenciones que puedan mejorar su prondstico, como
derivar al paciente a centros con terapia intensiva y buscar
nuevas estrategias terapéuticas. Nuestro paciente presentd
C3 disminuido al ingreso, lo que reflejaba activacion de la
via alterna del complemento, y dafio neuroldgico severo
expresado por convulsiones subintrantes. El hallazgo
posterior de concentraciones elevadas de C5b-9 también

autores no observaron asociacion entre activacion del
complemento y severidad del cuadro clinico'", estudios muy
recientes mostraron una buena capacidad de los niveles de
C3 para predecir dafo neurolégico12’13. Netti et al observd
que una concentracion de C3 al ingreso < 76,5 mg/dl
permitia predecir esta complicacion con especificidad vy
sensibilidad del 73%'%. En otras serie, con un analisis
similar, un nivel = 85 mg/dl present6 especificidad de 83,7%
y sensibilidad de 75%". Dentro de los factores del
complemento, el dosaje de C3 al ingreso presenta la ventaja
de que su determinacion puede realizarse en laboratorios
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sin alta especializacion. La Tabla 1 resume los principales
estudios que describieron la asociacidn entre los niveles de
C3 y compromiso neuroldgico en nifios con STEC-HUS. De
manera remarcable, la demostracion de la activacion de
complemento dio base para la introduccion de eculizumab
en nifios con STEC-SUH*'. La primera publicacién al
respecto pertenece a Lapeyraque et al, quienes observaron
una respuesta favorable en 3 nifios con STEC-HUS con
compromiso neurolégico y requerimiento de dialisis®. Tras la
administracion de la droga notaron una marcada mejoria del
cuadro neuroldgico que se acompafié de una mejoria
notable de marcadores de actividad de la enfermedad
(plaquetas y la LDH). En cambio, el efecto sobre la
disfuncion renal también fue favorable pero ocurri6 mas
lentamente®. Ante la gravedad del cuadro neuroldgico de
nuestro paciente sumado a que presentaba activacion del
complemento decidimos administrar eculizumab. El
comportamiento en nuestro paciente fue similar a los de
Lapeyraque et al®, quien mejord notablemente su estado
neurolégico acompafiado ya a las 24 horas de una inversion
de la progresion de los valores de plaquetas y LDH,
observandose un ascenso de plaquetas asociado a un
descenso concomitante de las concentraciones de LDH en
los dias subsiguientes. (Figura 1). Si bien las convulsiones
pudieron haber cedido por la introduccion de levetirazetam,
dado que los parametros mencionados son marcadores de
resolucion del proceso microangiopatico pareciera mas

factible que se debi6é al efecto de la droga. Ademas, la
relacion temporal entre la mejoria clinica y la administracion
de eculizumab en un paciente que presentaba dafo
neurolégico progresivo también sugiere efecto de la droga.
Al igual que los pacientes de Lapeyraque® la funcion renal
se recuper6 mas tardiamente (Figura 2). Pape et al
describié una recuperacion rapida del estado neuroldgico de
11 pacientes con STEC-HUS en un estudio no controlado®,
al igual que Percheron et al en 19 de 28 pacientesw. Pese a
estos resultados alentadores, otros estudios no mostraron
resultados similares'. Una revision sistematica reciente
identific6 16 estudios (8 reportes de casos y series, 7
estudios retrospectivos y una cohorte prospectiva)
concluyendo que a pesar del bajo grado de evidencia,
pareceria que hay una mejoria del compromiso neurolégico
en los pacientes que recibieron eculizumab'. Por el
contrario, en un analisis similar, otros autores concluyeron
que la evidencia aun es insuficiente para asegurar su
efectividad™. Actualmente se estan realizando dos ensayos
clinicos para evaluar la eficacia de eculizumab en nifios con
STEC-SUH™. Es importante mencionar que las potenciales
complicaciones asociadas a su administracion son
infrecuentes, predominando las infecciones bacterianas '°.
Para disminuir este riesgo, nuestro paciente recibié vacunas
antineumococo y  antimeningococo previo a su
administraciéon sumado a profilaxis antibiética.

Tabla N° 1: Estudios que analizaron la asociaciéon entre descenso de los niveles de C3 y compromiso
neurolégico en nifios con STEC-SUH

Pacientes con infeccion

Correlacion entre niveles de C3 y compromiso neurolégico

Autor Afio confirmada por STEC
Robson et al.’ 1992 —/68
Ferraris et al.* 2015 18/18
Agbas et al.? 2018 10/32
Karnisova et al.® 2018 23/33
Balestracci et al.” 2020 49/49
Neti et al."” 2020 68/68

Balestracci et
al . 135

2020 49/49

C3 | en 13/68. Mayor tendencia (no estadisticamente significativa) con
manifestaciones extrarrenales, incluyendo compromiso del SNC

C3 1 en 5 pacientes (todos no oligtricos). No relacionado con compromiso
del SNC.

C3 | en 9. Mayor tendencia (no estadisticamente significativa) a
complicaciones extrarrenales, incluyendo compromiso del SNC

C3 | en 18. Relacionado significativamente con mayores complicaciones
extrarenales, no relacionado con compromiso del SNC

C3 | en 16. Relacionado significativamente con complicaciones
extrarrenales, incluyendo compromiso del SNC

C3 | en 27, relacionado significativamente con complicaciones
extrarrenales, incluyendo compromiso del SNC

C3 al ingreso < 76,5 mg/dL predijo compromiso del SNC con
especificidad 73,1% y sensibilidad 73.5% (Area bajo la curva = 0.804, CI
95% 0.678-0.930)

C3 al ingreso < 85 mg/dL predijo compromiso del SNC con especificidad
83,7% y sensibilidad 75% (Area bajo la curva = 0,76, 95% CI1 0.617-0.87)

SNC sistema nervioso central

* Analisis adicional de la serie correspondiente a la referencia 7.

En conclusién, dos observaciones surgen de este caso
clinico. La primera es que el descenso de C3 al ingreso se
asocié con dafo neuroldgico, en acuerdo con los resultados
de series recientes que proponen a este parametro como
marcador de mala evolucion'®™. La segunda es que la

administracion de eculizumab resultd una alternativa

terapéutica favorable en nuestro paciente. Sin embargo,
remarcamos que se deben esperar resultados de ensayos
clinicos para recomendar su uso en nifios con formas
graves de STEC-SUH.
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