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Reporte de caso

Sindrome hemolitico urémico atipico en lactantes con mutaciones genéticas: Reporte

de 3 casos

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) in infants, with genetic mutations, about three cases
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El sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) es una entidad clinica considerada rara; sin embargo, es la causa mas comtn
de insuficiencia renal aguda en nifos. Esta enfermedad se acompana de anemia hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia,
retencién nitrogenada y afectacion de la funcién renal, por lo que representa alta morbilidad y compromiso sistémico. Se reportan
tres casos de SHUa en lactantes que presentaron prodromos respiratorios, diarrea, anemia hemolitica y trombocitopenia, con
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pérdida de funcidn renal. Estos casos mostraron que dicha patologfa estd asociada a mutaciones en los genes: CFH (Complemento
Factor H), MCP (Membrana Cofactor Protein), CFHR1 (Complemento Factor H-Related Protein1), CFHRS (Complemento
factor H-Related Protein 5) y el gen C3 (Complemento component 3). Los genes CFH y MCP se encontraron afectados en dos
de los casos, mientras que el tercer caso mostré una mutacién nueva no reportada en el gen C3. Estos resultados evidencian que
estas mutaciones estdn presentes en el Pert, por lo que se debe investigar y establecer medidas de prevencién para reducir el alto
riesgo de morbilidad y mortalidad que presentan los nifios portadores SHUa.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hemolitico-urémico, lactante, mutacidn.

ABSTRACT:

The atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare clinical entity, but it is the most common cause of acute kidney
failure in kids. The disease is characterized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure,
and it is associated with high morbidity and systemic involvement. We report here three cases of aHUS in infants presenting
with prodromal respiratory symptoms, diarrhea, hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure. aHUS cases depict
mutations in several genes: membrane cofactor protein (MCP) and complement factor H related proteins 1 and 5 (CFH, RP1
and PR5. Two our patients showed mutations in the genes CFH and MCP, and one presented a new non-previously reported
mutation in the gen C3. Our results emphasize the existence of these aHUS mutations and underscore the need to study them
to prevent morbidity and mortality.

KEYWORDS: Hemolytic uremic syndrome, mutation, infant.

INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad clinica caracterizada por trombocitopenia, anemia
hemolitica no inmune e insuficiencia renal. Afectaalos rifiones, el cerebro, el corazdn, los pulmones, el tracto
gastrointestinal, el pancreas y la piel (1). Esta patologfa renal muestra microangiopatfa trombdtica (MAT)
con lesion en las células endoteliales que conduce a la oclusién de arteriolas y capilares.

Tradicionalmente, el SHU se clasificaba en 2 formas: SHU tipico, que se presenta con mayor frecuencia
en nifios y es causado por bacterias productoras de toxina Shiga, y SHU atipico (SHUa).

El sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa) surgié durante la tltima década como una enfermedad
rara ocasionada principalmente por la desregulacién del complemento producto de la activacién de la via
alternativa del complemento, que es dirigida de forma aberrante contra las células endoteliales y las células
sanguineas. Se asocia con mutaciones en los genes del complemento, de los cuales el gen CFH comtinmente
conocido como factor H, representa el 50-60% de los pacientes afectados y con peor prondstico, la mayoria
de estos pacientes desarrolla enfermedad renal en etapa terminal (2,3,4).

Eldesarrollo de nuevas tecnologias en biologia molecular, como el secuenciamiento masivo del ADN, NGS
(Nueva Generacién de Secuenciamiento) y la genética molecular, permiten el estudio de una baterfa de genes
relacionados con la enfermedad. Dichas mutaciones son catalogadas en el banco de SNP (Single Nucleotide
Polymorphism), de acuerdo con las caracteristicas clinicas del paciente, dando al clinico informacién valiosa
para el desarrollo de opciones de tratamiento novedosas y racionales dirigidas a controlar la activacién
exacerbada del complemento, como, por ejemplo, el tratamiento en pacientes SHUa con Eculizumab
(anticuerpo monoclonal anti-C5) (5).

Por esta razdn se reporta por primera vez tres casos con SHUa en lactantes, confirmados con estudio
genético, en Pert.
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PRESENTACION DE L.OS CASOS

Caso 1

Nifa de 11 meses, procedente de Lima, natural de Abancay, Apurimac. Acudi6 a la consulta con historia
de tos, fiebre, disminucién de apetito, vomitos, deposiciones liquidas con moco y sangre y palidez de
la piel. Los exdmenes auxiliares mostraron anemia hemolitica, retencién nitrogenada, trombocitopenia e
hipocomplementemia. Al no mejorar la funcién renal, la nifia ingres6 al programa de didlisis peritoneal
crénica ambulatoria (DPCA), en el que permanece hasta la actualidad, sin necesidad de plasmaféresis y sin
presentar anemia hemolitica persistente.

Su madre de 29 afios, quien no presenta historia de consanguineidad con el padre, tiene diagnéstico de
hipotiroidismo y recibe terapia con Levotiroxina. La hermana mayor de la paciente, a los tres meses de vida
presentd un cuadro similar requiriendo terapia de didlisis peritoneal; fallecié posteriormente debido a un
cuadro de neumonfa.

Por las caracteristicas de la evolucién clinica se envié una muestra de ADN, para estudio genético al
Laboratorio de Inmunologia y Enfermedades Genéticas Raras del Mario Negri Institute for Pharmacological
Research, Milan, Italia. El reporte genético mostré cuatro mutaciones en el gen CFH, mutaciones
comprendidas en los dominios SCR-9, -16, -20, asi como en la secuencia promotora del gen CFH. También
se encontrd una mutacién en homocigosis en el gen MCP a nivel del dominio 3’ UTR (Regién 3 de la region

no traducida del gen) (tabla 1).
Caso 2

Nifno de 11 meses de edad, procedente de Bambamarca, Cajamarca. Madre de 21 anos y padre de 29 afnos
con historia de consanguineidad. El paciente acudi6 a la consulta al sexto dia de estar enfermo; presento
deposiciones liquidas de caracteristicas disentéricas alrededor de 5 veces al dia, acompanado de alza térmica,
rinorrea, irritabilidad, hiporexia y somnolencia. Ademds, disminucién de flujo urinario e hinchazén de los
pies y los parpados y diaforesis.

Los exdmenes mostraron anemia hemolitica, plaquetopenia y retencidn nitrogenada, diagnosticandose
SHUa y se inicié tratamiento de didlisis peritoneal de urgencia, por sobrecarga hidrica. Posteriormente,
fue referido al Hospital Cayetano Heredia de Lima, donde se evidenci6 crisis de anemia hemolitica
recurrente requiriendo soporte transfusional frecuente, recibiendo 6 sesiones de plasmaféresis. A pesar ello,
el compromiso renal no mejord, presentando episodios de hemolisis, por lo cual se inicié didlisis peritoneal
crénica. Posteriormente recibié Eculizimab (anticuerpo monoclonal anti-C5) como uso compasivo
mostrando mejoria de la funcién renal saliendo del programa de dialisis.

Los exdmenes auxiliares al ingreso fueron: Hemoglobina 6,87gr/dl, hematocrito 20%, plaquetas 145 000
x10°/uL, reticulocitos 7,7%, y presencia de esquistocitos en la ldmina periférica; urea 131 mg/dl, creatinina
2,01 mg/dl, sodio 138 mEq/l, potasio 3,13 mEq/l, albumina 2,4 g/, deshidrogenasa lactica 4 558 UI,
Complemento C’3: 63 mg/dl (90-180), C4: 17 mg/dl (10-40), Actividad de ADAMT-13: 71%.

El estudio genético realizado en el Mario Negri Institute for Pharmacological Research, de Milén, Italia
mostré dos mutaciones en heterocigosis en el gen CFH, comprendidas en los dominios SCR-14 y -20; una
mutacién en homocigosis en el gen MCP a nivel del dominio 3 UTR (Regién 3" de la region no traducida del
gen); tres mutaciones en heterocigosis en el gen CFHR1 todas en la regién del Ex6n 4, y una nueva mutacién
en heterocigosis no reportada en el gen CFHRS a nivel del sitio de Splicing (punto de reconocimiento para
la remocién del intrén y empalme del exdn) (tabla 1).
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TABLA 1
Resumen de mutaciones en pacientes con SHUa
CFH Mutacion MCP mutacion CFHRI mutacion CFHRS mutacion C3 mutacién
Paciente  Mutacion Dominio Mutacion Dominio Mutacion Dominie  Mutacion Dominio  Mutacién  Dominie
Pl p- G494 SCR-2 c.*807T-C 3 UIR

p. R12150Q SCR-20
p. E93zD SCR-16
c-332C<T  Promotor
P2 p. W838R SCR-14  c*89TT=C JUIR  pHISTY Excn 4

p.TII84R  SCR-20 p.L159V  Exén4 “1;“3 Splicing

p- E175Q Exdn 4
P3 p- S181P Exon 5
Genes estudiados: CFH “Complement factor H”: MCP “Membrane Cofactor Protein™; CFHR1 “Complement factor H-related protein
17: CFHRS “Complement factor H-related protein 57; C3 “Complement component 37
Dominios: SCR “Short consensus repeats™; 3 UTR “3 Untranslated Region™.
Mutaciones resaltadas en negrita represenfan nuevas mutaciones, no descritas en la literatura cientificas para pacientes SHUa.

Caso 3

Nifa de un ano de edad, procedente de Trujillo, quien acudi6 a consulta presentando palidez progresiva y
decaimiento. Se le diagnosticé anemia hemolitica, la cual fue tratada con multiples transfusiones. Durante su
evaluacion present6 trombocitopenia, hipocomplementemia, y enfermedad renal aguda, por lo que se inici6
terapia de didlisis peritoneal aguda, ademds de 10 sesiones de plasmaféresis.

Dos meses después se inicié tratamiento con Eculizimab (anticuerpo monoclonal anti-C5) como uso
compasivo. Al recibir la tercera dosis se evidencié mejoria de la funcién renal por lo que se le retiré el catéter.

El estudio genético realizado en el Mario Negri Institute for Pharmacological Research de Milan, Italia,
encontrd una nueva mutacién en heterocigosis no reportada en pacientes SHUa, en el gen C3 (Complement
component 3), con caracteristicas patogénica, p.S181P (tabla 1).

En la actualidad, la paciente presenta funcién renal normal, hemoglobina y plaquetas en limites normales
y no evidencia hasta el momento un nuevo episodio de hemolisis.
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TABLA 2
Andlisis “in silico” de las mutaciones encontradas en pacientes SHUa, mediante PolyPhen-2.

CEFH Mutacion MCP mutacion CFHRI mutacion CEFHRS mutacion C3 mutacion

Paciente Mutacion Score  Mutacion Score Mutacion  Score Mutacion  Score Mutacion Score

P1 p.G549A 039 c*897T>C  —
p' -1
R1215Q 07
p.E93gD 020
c-332
C<T
P2 p.W8S8R 1,00 ¢*897T=C -  pHISTY 0.15
- c.1148-
p.TII84R 0,00 p.L159V 0,00 b

p.E175Q  0.06

P3 p. S181F 0,83
PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) herramienta que predice el posible impacto de una sustitucion de aminodcidos en la
estructura y funcion de una proteina humana.

HumVar; Score resaltado en negrita representa mutacion “probablemente dafiilno™ con implicancias patologicas.
Los resultados vacios de HumVar; Score no aplican, mutaciones se encuentran en zonas no codificante para proteina.

DISCUSION

El sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa) es considerado una enfermedad rara con efectos sistémicos
en varios 6rganos debido a una mutacién o mutaciones acumulativas en genes que afectan la regulacién del
complemento, tiene alta morbilidad, mortalidad y terapia de alto costo en ninos que irremediablemente
terminan perdiendo la funcién renal.

El SHUa tiene una incidencia anual de 0,5-2 casos por millén de habitantes, sus efectos antes de la terapia
con Eculizimab eran catastréficas: 5-25% de mortalidad y 50% desarrollan enfermedad renal crénica terminal
(ERC) (7.8).

Hacemos este reporte porque en dos de nuestros casos presentados el sintoma principal fue diarrea
con moco y sangre, acompanado de manifestaciones respiratorias que se asemejaban a cuadros virales; sin
embargo, las caracteristicas mds frecuentes que se describen son: infeccién del tracto respiratorio en 23%,
fiebre 46% y vomitos hasta en 81%, estas descripciones manifiestan la coexistencia de formas atipicas y tipicas
9).

Los tres pacientes evolucionaron a terapia de reemplazo renal y en los exdmenes de laboratorio la
hipocomplementemia era un patrén comutn

Las formas atipicas comparten caracteristicas clinicas con las tipicas, y que detrds de un nifio con
forma tipica puede haber una forma atipica, sobre todo en los que presentan compromisos neuroldgicos,
cardioldgicas y oftalmoldgicos.

Las manifestaciones extrarrenales pueden presentarse en la fase aguda del SHUa, pero también pueden
ocurrir como secuelas a largo plazo de la activacién del complemento. El cuidado de la afectacion extrarrenal
es fundamental, ya que la evaluacién y el tratamiento oportuno pueden reducir el riesgo de alta morbilidad
y mortalidad asociadas.

Las mutaciones descritas con mayor frecuencia estdn relacionadas con los genes; Factor del complemento
H (CFH), Factor del complemento H relacionadas (CFHR), Proteina Cofactor de Membrana
(MCP), Complemento 3 (C3), Factor del complemento I (CFI), Factor del complemento B (CFB),
Trombomodulina (THBD), Anticuerpos contra CFH y en el Pert estarfa ya descritas algunos de estos tipos
de afectaciones genéticas (10,11).
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Los tres casos presentados en este reporte confirman la etiologia genética, con mutaciones encontradas
en los genes CFH, CFHR1, CFHRS5, CMP y C3, dando una informacién clara de su existencia en la
poblacién peruana. Uno de los genes que mostré mayor nimero de mutaciones puntuales fue el gen
CFH (factor de complemento H), que juega un papel importante en la regulacién de la via alterna del
complemento, previniendo la amplificacién y activacién del complemento C3, mutaciones en el gen CFH,
estan relacionados con enfermedades a los rifiones causadas por un sistema de complemento hiperactivo (12).

Elanalisis genético de los pacientes 1 y 2 mostré varias mutaciones en el gen CFH (tabla 1); las mutaciones
puntuales, pueden generar cambios en la estructura primaria de la proteina, asi como en su estructura
conformacional final. Para analizar el dafo que estas mutaciones pueden generar en la proteina, su expresion
o su estabilidad, se puede tomar como evidencia los reportes clinicos y publicaciones cientificas, sin embargo,
si se trata de una mutacién nueva, no reportada, se puede realizar un andlisis in silico, mediante andlisis
bioinformadtico.

Existen diversas plataformas de acceso gratuito en internet que pueden dar informacién acerca de la
malignidad de una mutacién. En este estudio se utilizé el programa PolyPhen-2, algoritmo que muestra la
probabilidad de que la mutacién ocasione una alteracidn significativa en la proteina, generando malignidad,
mediante un score de 0.0-1.0, cuanto mds cercano a 1, mayor probabilidad de que la mutacién sea maligna
para la funcionalidad de la proteina (13). Todas las mutaciones encontradas en estos pacientes fueron
analizadas con el programa PolyPhen-2, cuyos resultados se encuentran en la tabla 2.

Los resultados 7 sélico mostraron que las mutaciones en el gen CFH, p.R1215Q del paciente 1 y p.W858R
del paciente 2, presentaron un HumVar; Score de 0,73 y 1,0 respectivamente, probablemente dafinos, o
patogénicos.

Las mutaciones en el gen CFH en ambos pacientes estuvieron afectando diversos dominios de la proteina,
como los SCR (Short Consensus Repeats), conocidos como secuencia corta consenso, estos dominios de
unién SCR presentan interaccién con diferentes proteinas como: C3b, C3d, hepardn sulfato, Factor I, y
4cido sialico, teniendo un efecto regulador en la amplificacién de la cascada del complemento.

Adicionalmente se encontré en el paciente 1, una mutacién en homocigosis TT en el gen CFH; c.-332
C>T, anivel de la secuencia promotora, afectando probablemente la expresién de este gen. Otro de los genes
afectados en los pacientes 1y 2 fue el gen MCP (Membrana Cofactor Protein), encontrdndose la misma
mutacidén en homocigosis CCenambos pacientes, ¢.*897 T>C, (rs7144),enla region 3'UTR, esta mutacion
estd relacionada con el haplotipo de riesgo MCP GGAAC en pacientes con SHUa. Asi mismo en el paciente
2 se encontrd 3 mutaciones en heterocigosis en el gen CFHR1 todas en la region del Exén 4, comprendidas
entre las variantes 157Y, 159V y 175Q (tabla 1), considerados alelos de riesgo CFHR1B en pacientes con
SHUa (13,14).

Finalmente, se encontré una nueva mutacioén en heterocigosis no reportada en el gen CFHRS, c.1148-2
A>G, anivel del sitio de Splicing (punto de reconocimiento parala remocién del intrén y empalme del exén)
afectando la estructura primaria de la proteina.

Con respecto al paciente 3, no mostrd afectacion con respecto a los genes CFH (Complemento factor
H) y MCP (Membrana Cofactor Protein); sin embargo, en el estudio del gen C3 (Complement component
3), se encontrd una mutacién en heterocigosis nueva no reportada, ¢.541 T>C, p.S181P. En el andlisis in
stlico utilizando el programa PolyPhen-2, para esta nueva variante se obtuvo un HumVar; Score de 0,83
(probablemente danino), considerdndose a esta mutacién como patogénica. El estudio genético en estos
pacientes muestra el descubrimiento de nuevas mutaciones, no reportadas en la literatura cientifica en
pacientes SHUa, en los genes CFH (p.G549A), CFRHS (c.1148-2 A>G) y C3 (p.S181P) (15,16).

En cuanto a la terapia, dos de los tres nifios tuvieron acceso al uso de Eculizumab como parte del programa
de uso compasivo de Alexion Pharmaceutical con buena respuesta, incluso han recuperado la funcién renal
y no se encuentran en programa de dialisis. Este medicamento es un “anticuerpo monoclonal humanizado

46



REYNER LozA, ET AL. SINDROME HEMOLITICO UREMICO AT{PICO EN LACTANTES CON MUTACIONES GENETICAS: REP...

que inhibe la activacién del C5, bloqueando la generacién de la molécula proinflamatoria CSay la formacion
del complejo de ataque de membrana” (8).

Eculizumab interrumpe el proceso de MAT, y se ha observado a largo plazo estabilidad hematoldgicas
y mejorfa de la funcidn renal (17). Este producto ha demostrado eficacia y seguridad en multiples ensayos
clinicos, previene la progresién ala etapa terminal enfermedad renal en la mayoria de los pacientes con SHUa
(18).

Por todo esto podemos afirmar que las mutaciones reportadas y nuevas, encontradas en este estudio
en pacientes con sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) existen en el Pert, y se encuentra
frecuentemente en lactantes menores, lo cual implicaria alta morbilidad y progresion a enfermedad renal
crénica en pacientes previamente diagnosticados de SHUa. El estudio genético molecular es util para definir
pronostico, hacer consejo genético para evitar la consanguineidad como medida preventiva para evitar la
presencia de nuevos casos. Este reporte tiene limitaciones debido al nimero escaso de pacientes.
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