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Eculizumab en recién nacido con
sindrome hemolitico urémico
atipico: a propésito de un caso

Eculizumab for atypical hemolytic
uremic syndrome in newborn:
a case report
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El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad
clinica definida por la triada anemia hemolitica tromboti-
ca microangiopética no inmune (hemoglobina <10g/dL,
esquistocitos, test de Coombs negativo), trombocitopenia
(recuento de plaquetas <150 x 10%L) e insuficiencia renal
aguda'?. La mayorfa de los casos (90%) son consecuencia
de una infeccién por Escherichia coli productora de toxina
Shiga u otros gérmenes productores de verotoxina dando
lugar a lo que se conoce como SHU tipico. Raramente se
produce el SHU atipico? (SHUa), por desregulacion de la via
alternativa del sistema del complemento, determinada por
mutaciones o polimorfismos que disminuyen o aumentan
la actividad de proteinas reguladoras del complemento.
Como consecuencia, se produce dafio endotelial y feno-
meno de microangiopatia trombdtica (MAT) sistémica’.

Clasicamente, el tratamiento de eleccién recomen-
dado para el SHUa consistia en el recambio plasmético
(RP), con el objetivo de aportar dosis elevadas de protei-
nas reguladoras del complemento funcionales y eliminar
inhibidores solubles del complemento disfuncionales en-
ddégenos, anticuerpos antifactor H y factores inflamato-
rios/trombogénicos que participan en el dafio endotelial
e hiperagregacion plaquetaria®.

La FDA y la EMA aprobaron eculizumab como trata-
miento de primera linea de SHUa. El eculizumab es un an-
ticuerpo 1gG2/4x monoclonal humanizado recombinante
gue se une especificamente a la proteina del complemen-
to C5 con gran afinidad, bloqueando la escisién en C5a'y
C5b e impidiendo la generacion del complejo C5b-9 del
complemento terminal. La consecuencia de dicha accion
es una reduccién rapida y sostenida de la microangiopatia
trombotica mediada por el complemento*.

Descripcion del caso

Recién nacido varon de 38 semanas de gestacion
y 2.130 g ingresado en UCI neonatal por edemas ge-
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neralizados tratados con perfusion de furosemida (1,5
mg/kg/hora) e hiperbilirrubinemia que no responde a
triple fototerapia y seroalbUmina. Tras realizarse una
exanguinotransfusion al segundo y tercer dia de nacer,
se observa empeoramiento del edema, hipertensién
arterial mantenida con cifras de 140/98 mmHg admi-
nistrandose hidrazalina (hasta 0,2 mg/kg) y perfusion
continua de labetalol (hasta 0,8 mg/kg/hora), elevacién
progresiva de los niveles de urea (de 62 a 146 mg/dL;
valores referencia (VR):8-26 mg/dL ) y creatinina (de
1,7 a 2,8 mg/dL; VR: 0,31-0,98 mg/dL) acompafado
de trombocitopenia (de 60 a 25 10A3/uL; VR:125- 450
10A3/ul) ya existente al nacimiento (48 1073/ plL) y
anemia hemolitica con presencia de esquistocitos y
coombs directo negativo ( la Hb pasa de 12,5g/dL a
7,8g/dL, y el Hto de 36% a 22,6%). A pesar del fallo
renal agudo no se inicia dialisis peritoneal debido a diu-
resis entre 2,5-4,5 mg/kg/hora.

Al noveno dia de nacimiento se administra plasma
por hemolisis persistente. Se transfundieron concen-
trados de plaquetas en seis ocasiones y hematies en
tres. PCR de citomegalovirus y parvovirus B19 negativa.
El estudio genético-molecular de la via alternativa del
complemento mostrd resultados normales y confirmé
ausencia de mutaciones en genes del factor H, | y MCP,
asi como en haplotipos de los genes CFH y MCP. Pese a
ello y quedando pendiente el ADAMS 13, se diagnos-
tica SHUa por la sintomatologia presentada y se inicia
tratamiento con eculizumab. Tras la primera dosis de
300 mg se observa una rapida respuesta en 48h al des-
aparecer la hemolisis y la tendencia a la trombopenia
(la Hb se normaliza pasando de 8,5 a 12,4 g/dL y la
cifra de plaguetas aumenta de 25 a 51 10A3/ulL), in-
crementandose el débito urinario y desapareciendo los
edemas, pudiendo retirarse el tratamiento diurético. El
descenso de los marcadores renales fue insidioso hasta
alcanzar las 48h post-tratamiento a partir de las cuales
pasd a ser rapido y sostenido. Mejoraron las cifras de
creatinina (3,44 a 1,9 mg/dL) y urea (156 a 102 mg/
dL). La LDH descendio de 1640 a 625 U/L (valores al 7°
y 11° dia de nacimiento respectivamente) (VR con 4 -
10 dias de edad : 545-2000 U/L);VR con 10 dias - 24
meses de edad: 180 - 430 U/L). Con la segunda dosis
una semana mas tarde se obtuvieron valores de urea de
55 mg/dL, creatinina de 0,84 mg/dL y LDH de 288 U/L.
A partir de entonces el eculizumab se administrd cada
3 semanas con evolucion favorable. Durante el trata-
miento se asocié amoxicilina clavulanico como medida
profilactica frente al meningococo.
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Comentario

El SHUa constituye una enfermedad grave, de mal
pronostico y elevada morbimortalidad. A pesar de los
espectaculares avances de estos Ultimos afios, existe to-
davia un 30-40% de pacientes en los que se desconoce
el gen o genes responsables de una posible susceptibili-
dad genética y en los que no se detecta la presencia de
anticuerpos antifactor H, por lo que es posible que otros
genes de complemento no analizados todavia puedan
ampliar la lista de genes asociados con el SHUa.

El prondstico del SHUa es sombrio pese al tratamien-
to intensivo recomendado con RP y medidas de soporte
vital. Considerando las dificultades técnicas de la rea-
lizacién de RP en pacientes pediatricos (por el tamafo
corporal), asi como sus potenciales complicaciones, Jo-
sep M Campistol et al.? en su documento de consenso
recomiendan, ante una sospecha fundada de SHUa, el
uso precoz de eculizumab como tratamiento de eleccién
de primera linea en esta poblacién, evitando la realiza-
cion de RP.

Nuestro paciente presentaba la triada caracteristica del
SHUa por lo que se pautd RP con el que no obtuvo nin-
guna mejoria. Ante esta situacion se inicié eculizumab.
Segun ficha técnica®, en pacientes con SHUa pediatricos
menores de 18 afios, la pauta posoldgica de eculizumab
se calcularfa en funcién del peso corporal iniciando tra-
tamiento a partir de los 5 kg. Hay descritos pocos casos
de utilizacién de eculizumab en neonatos, ademas de
éste 567, En todos los casos, la pauta de mantenimien-
to de 300 mg cada 3 semanas con eculizumab ha sido
adecuada para regular el sistema de complemento y con
ello la MAT. Dado a que los ensayos clinicos no recogen
pacientes de estas caracteristicas, estas experiencias nos
pueden servir para considerar al eculizumab como una

posible terapia de primera linea en recién nacidos mien-
tras se investigan otras opciones terapéuticas nuevas.
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