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NOTAS CLINICAS

Sindrome hemolitico urémico incompleto
asociado a déficit parcial de factor H

I. Olaciregui Echenique?, R. Areses TrapoteP, M. Ubetagoyena ArrietaP,
I. Sota Busselo?, C. Garcia Pardos? y P. Echaniz Aizpuru©

Unidades de “Lactantes y "Nefrologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria.
Servicio de Inmunologia. Hospital Donostia. San Sebastian. Espana.

El sindrome hemolitico urémico (SHU) asocia anemia
hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal. La ma-
yoria de los casos estan relacionados con las toxinas (ve-
rotoxinas) producidas por Escherichia coli 0157:H7 y
generalmente tienen un buen prondstico renal. Existen
formas atipicas, con peor prondstico, que pueden ser se-
cundarias, entre otras causas, a mutaciones en el gen co-
dificador del factor H, proteina que regula la activacion de
la via alternativa del complemento. Su déficit, produce una
activacion continua del complemento, dafiando las células
endoteliales de los capilares.

Presentamos un caso clinico de SHU incompleto (ausen-
cia de plaquetopenia y uremia) y atipico en el que se de-
tecté una hipocomplementemia secundaria a un déficit
parcial de factor H, cuya evolucion fue favorable. Previo
al inicio de los sintomas, el paciente presenté una infec-
cion por Campylobacter que actué como agente precipi-
tante del cuadro. El analisis genético demostré una muta-
cion en heterocigosis (C846T) localizada en el dominio
SCR4 que genera un cambio de aminoacido en la molécula
del factor H (Pro240Leu). Es posible que dicha mutacion
haya sido la causante del déficit parcial del factor H y del
cuadro que presento al ingreso.

Palabras clave:

Sindrome bemolitico urémico. Sindrome bemolitico uré-
mico incompleto. Sindrome bemolitico urémico atipico.
Factor H. Campylobacter jejuni.

INCOMPLETE HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME
ASSOCIATED WITH PARTIAL FACTOR H
DEFICIENCY

Hemolytic uremic syndrome (HUS) consists of the asso-
ciation of hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal
failure. Most cases are related to toxins (verotoxins) pro-
duced by Eschericbhia coli 0157:H7 and generally have
good renal prognosis. Atypical forms can occur, with a
less favorable prognosis, and can be due to mutations in
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the gene codifying factor H, a protein that regulates acti-
vation of the alternative complement pathway, among
other causes. Factor H deficiency produces continuous
complement activation, causing injury to capillary endo-
thelial cells.

We report a case of incomplete (absence of thrombocy-
topenia and uremia), atypical HUS in which hypocom-
plementemia secondary to partial factor H deficiency was
detected, with favorable outcome. Prior to symptom on-
set, the patient had a Campylobacter infection, precipitat-
ing the symptoms. Genetic analysis showed a hetero-
zygous mutation (C846T) located in the SCR4 domain,
generating an amino acid change in the factor H molecule
(Pro240Leu). This mutation may have been the cause of
the partial factor H deficiency and the patient’s symptoms
on admission.
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INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una microan-
giopatia trombdtica producida como consecuencia de
una lesion en el endotelio capilar. Su sintomatologia vie-
ne definida por la triada: anemia hemolitica, trombocito-
penia e insuficiencia renal aguda.

La mayor parte de los casos de SHU estan precedidos
por una diarrea hemorragica (SHU-D+) causados por bac-
terias productoras de verotoxinas (p. €j., Escherichia coli
0157:H7 y Shigella dysenteriae). Dichas toxinas son las
que producen a través de un mecanismo complejo, la
lesion endotelial que lleva a la hemdlisis y al resto de la
sintomatologial?. Aunque con menor frecuencia, se han
visto implicados otros microorganismos enteropatoge-
nos en la etiopatogenia del sindrome como por ejemplo
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Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, etc.3. El
SHU-D+ se caracteriza por presentar un buen prondstico
renal y una baja mortalidad (3-5%). Se han descrito for-
mas incompletas de este tipo de SHU en donde la ure-
mia y/o trombocitopenia pueden estar ausentes!?.

El 5-10% de los SHU son atipicos y generalmente no
van precedidos de diarrea. Pueden ser tanto esporadicos
como familiares y el 10-20% de estos Gltimos son causa-
dos por mutaciones en el gen codificador del factor H,
proteina que tiene un papel importante en la regulacion
del sistema del complemento. El prondstico renal en es-
tos casos generalmente es pobre y presentan frecuentes
recurrencias®>.

Caso cLiNnicO

Varén de 14 meses ingresado por cuadro de decai-
miento de 3 dias de evolucion. Una semana antes habia
presentado un episodio diarreico con sangre. No existian
antecedentes patolégicos o familiares de interés ni con-
sanguinidad entre los progenitores. Al ingreso, la tem-
peratura, pulso y presion arterial eran normales. Presen-
taba una palidez intensa sin otros hallazgos patologicos a
la exploracion fisica. La tira de orina detectd una pro-
teinuria de 4+ y una hematuria de 4+ con 100-150 he-
maties/campo en el sedimento, de aspecto dismorfico.
El hematocrito era de 22% y la hemoglobina de 7 g/dl. El
recuento plaquetario era de 193.000/pl. La morfologia de
la serie roja en sangre periférica mostré abundantes es-
quistocitos y reticulocitos (12,7%). La bilirrubina total era
de 0,3 mg/dl y la haptoglobina menor de 24 mg/dl
(40-200). El test de Coombs directo e indirecto eran ne-
gativos. La LDH era de 1.472 U/I. El coprocultivo fue po-
sitivo a C. jejuni sin detectarse otros agentes enteropato-
genos. En el estudio de funcién renal destacaba el GFR
estimado por la talla segin la férmula de Schwartz
normal (103 ml/min/1,73 m?), la hematuria macrosco-
pica de origen renal y la proteinuria en rango nefroti-
co (140,80 mg/m?/h). Estudio del complemento: C; de
38 mg/dl (90-180), C; de 18 mg/dl (10-40) y C; activa-
dor de 7 mg/dl (10-40). Al ingreso se consider6 que el
cuadro era compatible con un sindrome SHU (D+) in-
completo (ausencia de uremia y trombocitopenia). Se
realizo un tratamiento sintomatico con fluidoterapia in-
travenosa de mantenimiento, precisando ademdas una
transfusion de concentrado de hematies. Al constatar la
hipocomplementemia se procedio al estudio de los dis-
tintos factores reguladores de la activacion del comple-
mento. La concentracion plasmatica del factor H (ELISA)
era de 9 mg/dl (14-65) sin observar bandas anémalas en
el Western-blot. La concentracion plasmatica del factor 1,
MPC y DAF eran normales. El estudio del complemen-
to en el padre era normal. En la madre el C; era de
67 mg/dl y el C4y C activador normales. El estudio ge-
nético, efectuado en la Unidad de Inmunologia del Hos-
pital Universitario La Paz, detecté una mutacion en hete-

rocigosis (C846T) que genera un cambio de aminodaci-
do en el dominio SCR4 (Pro240Leu). Tras la fase aguda
no se volvio a repetir la crisis hemolitica. Al mes y me-
dio, la proteinuria habia desaparecido y a los 5 meses la
hematuria. El GFR y la presion arterial se mantuvieron
siempre dentro de la normalidad. A los 2 anos el pacien-
te permanece asintomatico y el tnico dato patolégico es
que mantiene la hipocomplementemia de igual intensi-
dad y caracteristicas que inicialmente. Teniendo en cuen-
ta la evolucion hasta el momento, no hemos considerado
necesario practicar una biopsia renal.

DiscusioN

El factor H es una proteina de 150 kDa y participa en la
regulacion de la activacion de la via alternativa del com-
plemento tanto en la fase fluida como en las superficies
celulares. Estd constituida por 20 unidades homoélogas
dispuestas en tindem, cada una formada por 60 aminod-
cidos y llamadas short consensus repeats (SCR). Se han
identificado en su molécula 3 sitios de unién al C3b (SCR
1-4, 6-10 y 16-20), zonas que participan en la regulacion de
la activacion del complemento. EI SCR 7, 13 y 19-20 pre-
sentan sitios de union a la heparina y acido sialico>79-11,

El factor H actia uniéndose al C3b, acelera la disocia-
cion de la C3/C5 convertasa, actia como cofactor del fac-
tor I hidrolizando C3b e interacciona también con deter-
minadas moléculas de la superficie celular, confiriéndoles
resistencia frente al dano producido por la activacion del
complemento por la via alternativa. La existencia de un
déficit en el nivel o funcion del factor H, conlleva una ex-
cesiva activacion del complemento por la via alternativa
produciéndose asi un dano por depésito del complemen-
to en el endotelio glomerular®”.

La zona carboxiterminal (SCR 19-20), donde suceden la
mayoria de las mutaciones, es el lugar mas importante
para prevenir la activacion de la via alternativa del com-
plemento en las células del huésped. La mayoria de las
mutaciones en dicha zona, no producen hipocomple-
mentemia ya que dicho lugar no es necesario para regu-
lar la activacion del complemento en el plasma®811, Por
otro lado la zona SCR 1-4 es una zona esencial para que
el factor H pueda actuar como cofactor del factor I y su
alteracion impide que el factor I inactive por protedlisis el
C3b en la fase fluida® y reduce la capacidad de union a
determinadas superficies celulares!®.

El gen que codifica el factor H (HF1), se encuentra si-
tuado en el cromosoma 1 (1g32), lugar donde se encuen-
tran los genes que codifican las diferentes proteinas regu-
ladoras de la activacion del complemento (regulator of
complement activation: RCA)'. Muchas de las mutacio-
nes del factor H son causadas por cambios simples de
aminodcidos aunque también pueden producirse codo-
nes stop o delecciones de algin aminodcido de dicha
proteina®. Generalmente, son mutaciones heterocigotas
que crean un déficit parcial de factor H. Con menor fre-
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cuencia, las mutaciones pueden estar en homocigosis
creando un déficit total de factor H siendo éste practica-
mente indetectable (< 1%)!.

Se ha observado que solamente algunos pacientes con
déficit de factor H desarrollan la enfermedad, existiendo
personas sanas con déficit de factor H y portadores sa-
nos de mutaciones en el gen codificador del mismo. Estos
datos indican que la deficiencia parcial del factor H no
es la responsable directa de la aparicion del SHU sino
que actuaria como un factor predisponente. Parece que
son necesarios factores externos asociados al déficit de
factor H (de tipo infeccioso, drogas, etc.) para que se ini-
cie y/o progrese todo el proceso*67:11,

En nuestro paciente, la anemia hemolitica y los signos
de nefropatia activa, desarrollados una semana después
de una diarrea hemorragica por Campylobacter nos hizo
sospechar en un SHU (D+) incompleto (ausencia de
insuficiencia renal y trombocitopenia). Sin embargo al
constatar posteriormente, un consumo de complemento
por activacion de la via alternativa (C; y C; activador dis-
minuidos) asociado a un déficit parcial de factor H se lle-
g0 a la conclusion de que se trataba de un SHU atipico.
Aunque no se puede demostrar, es probable que la infec-
cion intestinal por Campylobacter, al incidir en un pa-
ciente con déficit parcial de factor H, haya sido el agente
desencadenante externo de una activacion incontrolada
del sistema del complemento provocando posteriormen-
te una microangiopatia trombdtica con lesion renal y ane-
mia hemolitica.

El hecho de que nuestro paciente, aunque permanece
asintomadtico, mantenga una hipocomplementemia tras
2 anos de evolucion, es indicativo de que persiste la acti-
vacion de complemento!?. En nuestro caso, no se puede
predecir si presentard recurrencias y cudl serd el pronos-
tico final por lo que serd necesario llevar a cabo un es-
trecho seguimiento a lo largo del crecimiento. Por otro
lado, es posible que la mutacion en heterocigosis detec-
tada en el dominio SCR4 de nuestro caso, aunque no ha
sido descrita previamente, sea la responsable del déficit
parcial de factor H y del cuadro que desarroll6 al ingreso.
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