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Sindrome hemolitico urémico secundario a Streptococcus pneumoniae.

Reporte de un caso clinico

Streptococcus pneumoniae associated hemolytic uremic syndrome. Case report
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Resumen

El sindrome hemolitico urémico secundario a Streptococcus
pneumoniae (SHU-Sp) es una complicacion poco frecuente de
las enfermedades invasoras por S. pneumoniae. Presenta una alta
morbimortalidad, con requerimiento de transfusiones de gldbulos
rojos y plaquetas, terapia de sustitucion de la funcion renal de inicio
precoz y mas prolongada, asi como mayores complicaciones a largo
plazo, comparado con las formas secundarias a infeccion entérica por
Escherichia coli productora de toxina Shiga. Presentamos el caso
clinico de una preescolar de dos aflos, previamente sana, vacunada
con tres dosis de PCV 13, que desarrollé una insuficiencia renal aguda,
anemia hemolitica y plaquetopenia, en el contexto de una neumonia
con empiema y bacteriemia por S. pneumoniae.

Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico; Streptococcus
pneumoniae, insuficiencia renal; anemia; plaquetopenia; neumonia.

Introduccion

1 sindrome hemolitico urémico (SHU) es una forma de mi-
croangiopatia trombdtica sistémica, que se define por la triada
de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
injuria renal aguda'. Las lesiones histologicas del SHU se caracterizan
por una microangiopatia trombdtica (MAT) sistémica, que afecta
preferentemente a los vasos intrarrenales®*. Es una de las principales
causas de insuficiencia renal aguda en la infancia®.
Las etiologias son variadas, con distintas formas de presentacion,
manejo y pronostico. Existen multiples clasificaciones de las MAT,
siendo actualmente un tema de debate en la comunidad cientifica como
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Abstract

Streptococcus pneumoniae associated hemolytic uremic syndrome
(Sp-HUS) is an uncommon complication of invasive pneumococcal
infections. Patients with Sp-HUS have a higher mortality and long
term morbidity than those due to HUS from Shiga toxin-producing
Escherichia coli infections (STEC-HUS). They often require more
red blood cells and platelet transfusions, and early initiation of renal
substitution therapy, presenting a higher rate of arterial hypertension
and chronic renal disease in the long term, compared to STEC-HUS.
We report a healthy 2 year-old infant, vaccinated with three doses
PCV13, that developed acute renal failure, hemolytic anemia and
thrombocytopenia in the course of a complicated pneumococcal
pneumonia with empyema and bacteremia.

Keywords: Hemolytic uremic syndrome; Streptococcus pneumo-
niae; renal failure; anemia; thrombocytopenia; pneumonia.

consecuencia de la mayor comprension de la fisiopatologia de estas
entidades®’. La forma mas frecuente, presente en alrededor del 90%
de los casos, corresponde al SHU secundario a infecciones entéricas
por Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC-SHU) o SHU
tipico. El otro 10% solia englobarse bajo el nombre de SHU atipico
(SHUa)’. En el SHUa los fendmenos de MAT son consecuencia de la
desregulacion de la via alternativa del complemento sobre las superfi-
cies celulares, identificandose factores genéticos con mutaciones en las
proteinas del sistema del complemento. Ademas, se incluyen las MAT
secundarias asociadas con infecciones invasoras por Streptococcus
pneumoniae 'y virus como influenza HIN1'? y causas no infecciosas
como enfermedades autoinmunes, quimioterapia, tumores, y trasplantes
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de 6rganos'. También en esta clasificacion se incluyen
casos con solapamiento de distintas entidades, en los
que la desregulacion del complemento tiene también
probablemente un rol en los SHU-Sp*?

Streptococcus pneumoniae causa aproximadamente
40% de los SHUa, y representa 5-15% de todos los casos
de SHU?. Su prevalencia es mayor en menores de dos
aflos, y se presenta con mayor frecuencia asociada a
neumonia complicada o meningitis®.

Presentamos el caso clinico de un SHU secundario a
una infeccion invasora por S. pneumoniae en una prees-
colar de dos afios asistida en un Hospital Pediatrico de
Referencia de Uruguay.

Caso clinico

Preescolar de 2 afios, sexo femenino, previamente
sana, con tres dosis de vacuna conjugada neumococica
13-valente (alos 2 y 4 meses y refuerzo a los 12 meses).
Presentd una historia de cinco dias de fiebre, tos catarral,
vomitos y dolor abdominal; a los que se agreg6 anorexia,
y dificultad respiratoria.

En el Departamento de Emergencia se encontraba pali-
da, febril, con polipnea 45 por min, con quejido espiratorio
y tiraje intercostal; taquicardia 135 por min; saturacion de
oxigeno al aire de 93%; presion arterial normal. Presenta-
ba crepitantes y disminucion de la entrada de aire en base
y tercio medio de hemitérax izquierdo, con matidez a la
percusion. El resto del examen no mostraba alteraciones.

Se confirm¢ el diagnodstico de pleuroneumonia en la
radiografia de torax (Figura 1), por lo que inicid terapia
antibacteriana con ceftriaxona.

Los examenes de laboratorio evidenciaron una
anemia con hemoglobina 7,8 g/dl, plaquetopenia con

12.000 céls/mm?, y alteracion de la funcion renal con
azoemia 1,8 mg/dl y creatinina 2,7 mg/dl, que sugirio
el diagnostico de SHU.

Ingres6 a Unidad Cuidados Intensivos (UCI), requi-
riendo ventilacion mecénica invasiva, y soporte inotropico
vasopresor. Se inici6 terapia de sustitucion de la funcion
renal por hemodialisis; y se transfundieron globulos rojos
y plaquetas.

Se realizd drenaje pleural con instalacion de tubo;
el estudio del liquido pleural mostré glucosa 0,02 g/l y
lactato deshidrogenasa (LDH) 7567 U/1, con abundantes
neutrdfilos y macrofagos en la citologia, caracteristicos
de empiema.

Evolucioné con un aumento de reactantes de fase
aguda, con una proteina C reactiva hasta 441 mg/l. Estu-
dios adicionales revelaron la presencia de esquistocitos
en frotis de sangre periférica; descenso de Hb hasta 5,9
mg/dl; hepatograma con aumento de la LDH 5534 U/l;
bilirrubina aumentada de 3,57 mg/d; hipoalbuminemia
de 2,4 g/dl; alteraciones en la coagulacion con tiempo
de protrombina 19,1 seg APTT 167 seg fibrindgeno 814
mg/dly dimero D: 10 mg/1. El test de Coombs directo fue
positivo; y la complementemia fue normal.

Hubo aislamiento de S. pneumoniae en hemocultivos
(identificacion por técnica de aglutinacion en latex y prue-
ba por difusion en disco), con CIM por E-test a penicilina
0,016 pg/ml y ceftriaxona 0,016 pg/ml. Se confirm6 un
serotipo 3 (Laboratorio de Referencia del Departamento
de Laboratorios de Salud Publica). También se detectd en
el liquido pleural por técnicas moleculares FilmArray ME
Panel Multiplex PCR (BioFire®, Biomerieux).

Permanecié un mes en UCI, en anuria por nueve dias,
requiriendo terapia de reemplazo renal por 23 dias: una
semana de dialisis peritoneal y 16 dias hemodialisis. El
maximo valor de creatinina alcanzado fue de 3,2 mg/dl,
que normaliz6 al mes, y de azoemia de 2,1 mg/dl, que
persistié en el limite superior de la normalidad. Evolu-
ciond con cifras tensionales elevadas que se controlaron
con nifedipina.

Se retir6 el tubo de drenaje pleural a los 12 dias y
completd 10 dias de ceftriaxona. Recibi6 10 transfusiones
de globulos rojos y 5 de concentrados de plaquetas.

Present6 una peritonitis médica a Actinomyces naes-
lundii sensible a penicilina, clindamicina y meropenem,
identificado en el enriquecimiento del cultivo del liquido
peritoneal (por técnica MALDI-TOF), que se tratd con
meropenem durante 18 dias debido a la gravedad de la
paciente.

Evolucion6 con mejoria progresiva de la funcion renal,
niveles de hemoglobina y cifras de presion arterial. En

Figura 1: Radiografia de
toérax nino de 2 afos, neu-
monia neumococica con
empiema y sindrome hemo-
litico urémico (SHU-Sp).

el seguimiento al alta, luego de 10 meses, la paciente ya
se encontraba sin anemia, normotensa, persistiendo con
albuminuria y cifras de funcion renal en el limite superior
de la normalidad.
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Discusion

Uruguay tiene una incidencia de SHU de 4-5 casos
cada 100.000 nifios menores de cinco afios’, similar a
otros paises latinoamericanos como Argentina (5,9 ca-
$0s/100.000 nifios menores de cinco afios)'® y Chile (3,4
casos/100.000 menores de cinco afnos)'.

En Uruguay existen escasos reportes de SHU no
secundario a STEC, y ningtin caso comunicado de SHU-
Sp'. La incidencia mundial estimada de SHU-Sp es de
0,015-0,065/100.000 menores de 17 afios'. Se estima
que 0,4 a 0,6% de los pacientes con enfermedad invasora
neumocdcica (EIN) desarrollaran SHU 3. El 72% de los
SHU-Sp estan asociados a neumonia, 29% a meningitis,
y 5% a ambas'*.

Como en este caso, se presenta con mayor frecuencia
en nifios bajo los dos afios y en meses de invierno, aso-
ciado a la incidencia de infeccidn neumocdcica'®.

La fisiopatologia del SHU-Sp no ha sido completa-
mente dilucidada. Uno de los mecanismos propuestos
es que la neuraminidasa liberada por S. pneumoniae
eliminaria el acido neuraminico que cubre el antigeno
de Thomsen-Friedenreich (antigeno T) presente en
hematies, plaquetas, células endoteliales glomerulares y
hepatocitos'®. Una vez expuesto el antigeno T, la inmu-
noglobulina M previamente formada reacciona e inicia la
cascada proinflamatoria con activacion del complemento
causando hemolisis, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda*®. Se describe una mayor actividad de la neura-
minidasa en las meningitis neumococicas, planteandose
una exposicion mayor y mas temprana del antigeno T al
sistema nervioso central, lo cual ha sido vinculado a una
mayor gravedad y mortalidad de los casos de SHU-Sp, en
relacion a los asociados a STEC?**8, Ademas, se sugiere
una susceptibilidad genética, existiendo haplotipos de
riesgo, en los que la infeccidn neumocoécica gatilla la
activacion del complemento para el desarrollo del SHU’.

Se han propuesto ciertos criterios clinicos del
SHU-Sp. Scobell y cols.’ proponen incorporar, ademas
del diagnodstico de SHU y la deteccion de S. pneumoniae,
la evidencia de activacion del antigeno T y, entonces, de
la neuraminidasa neumococica. La prueba de Coombs
positiva seria un indicador de esta activacion, permitiendo
diferenciarlo de la coagulacion intravascular diseminada
en los pacientes con sepsis!, aunque puede no estar
presente en todos los casos®. En este reporte, la paciente
present6é un SHU con la triada cléasica, aislamiento de S.
pneumoniae en hemocultivos y test de Coombs positivo.

Todos los serotipos de S. pneumoniae presentan
actividad de neuraminidasa capaz de exponer el anti-
geno T, aunque solo algunos podrian presentar mayor
probabilidad de desarrollar SHU. En la era pre-vacunal
los serotipos mas identificados eran: 3, 6B, 8, 9V, 14,
19 y 23F". Luego de la introduccion de las vacunas
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conjugadas neumococicas (PCV) 7 y 13-valentes, se
observo un descenso en las enfermedades invasoras por S.
pneumoniae, sin embargo, habria un aumento en los casos
de SHU-Sp'""°. La mayoria de los casos comunicados de
SHU-Sp han sido causados por serotipos no vacunales,
aunque se han descrito casos por serotipos 19A y 371720,
No se han observado diferencias de evolucion y prondstico
entre los serotipos®+%,

En Uruguay se incorpor6 la vacuna PCV7 desde 2008
y PCV13 en 2010, logrando un descenso significativo de
la enfermedad neumocdcica invasora. Se realiza ademas
una vigilancia activa de las neumonias y neumonias
neumococicas complicadas, donde el serotipo 3 es el mas
frecuentemente identificado en los casos de neumonia
necrosante y empiema neumococico'®.

El desarrollo de una infeccion grave por un serotipo
vacunal en un niflo correctamente vacunado podria su-
poner una inmunodeficiencia, lo que no fue considerado
en nuestra paciente, tratindose de una nifia previamente
sana, sin antecedentes de infecciones. Asimismo, el se-
rotipo 3 aislado presenta caracteristicas biologicas inicas
que lo tornan mas resistente a la fagocitosis in vitro. La
respuesta inmune especifica para el serotipo 3, inducida
por las vacunas conjugadas, difiere de la alcanzada para
los otros serotipos contenidos en la vacuna. Si esta menor
inmunogenicidad significa una menor efectividad, atin no
se ha determinado?’.

El tratamiento del SHU-Sp se basa en tres pilares: ini-
cio oportuno de terapia de sustitucion de la funcion renal,
transfusion de plaquetas y globulos rojos “lavados”, e
inicio precoz de antimicrobianos®*”13. Los hemoderivados
“lavados” se utilizan para evitar la posibilidad de que el
plasma contenga inmunoglobulinas frente al antigeno T
que pudiera agravar las manifestaciones clinicas®. Esta
paciente recibid en total 10 transfusiones de globulos
rojos, mayor a otros casos reportados', aunque no recibio
hemoderivados “lavados”.

Como en el SHU se sugiere la activacion de la via
alternativa del complemento, ésta se ha propuesto como
un posible objetivo terapéutico. Eculizumab, anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado, se une a la
porcion C5 del complemento, y bloquea su “clivaje”
a C5a y C5b, evitando la generacion de la cascada
pro-inflamatoria. Desde su aprobacion en 2011, se ha
observado una mejoria mas rapida de la funcion renal y
del proceso trombdtico microangiopatico, que se mantiene
a largo plazo, en pacientes con o sin mutaciones identifi-
cadas del complemento!”. El hecho de que el bloqueo del
complemento con eculizumab se asocie con una respuesta
clinica favorable y una reversibilidad de la MAT, sugiere
que la desregulacion del complemento de base no genética
tiene probablemente un papel importante en muchos casos
de MAT secundarias, predisponiendo a los pacientes a su
desarrollo®. Se ha descrito su uso en SHU-Sp, mostrandose
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como una terapia prometedora’. Scobell y cols. sugieren
la terapia con eculizumab en casos graves de SHU-Sp con
concentraciones reducidas de C3°.

See y cols.”? comunicaron el uso precoz de eculizumab
en una paciente de 2 afios con SHU-Sp, que, si bien pre-
sentaba una disminucion en los valores de C3 y C4, no se
detectaron mutaciones a nivel del complemento. A partir
del tercer dia de la primera dosis de eculizumab presento
un aumento de plaquetas, descenso en los niveles de LDH,
disminucion de los requerimientos transfusionales y mejo-
ria progresiva en la funcion renal, requiriendo 15 dias de
dialisis. Holle y cols.” describieron el uso de eculizumab
en dos pacientes de 18 y 27 meses de edad con SHU-Sp
por el serotipo 3. Ambos tenian descenso de C3, y, si bien
no se detectaron anomalias genéticas a nivel de los genes
reguladores del complemento, si se detectd en ambos el
haplotipo MCP-H2, asociado a un mayor riesgo de SHU
hereditario. También presentaron aumento de plaquetas
y descenso de los niveles de LDH en los primeros dias
posteriores a su administracion, con duracion de dialisis
de 31 y 25 dias; respectivamente.

En Uruguay no se ha reportado el uso de eculizumab
en SHU, dado su dificil acceso y alto costo. En el presente
caso, si bien la paciente no presentaba alteraciones en
los niveles del complemento (C3 y C4 normales), no se
buscaron mutaciones especificas, y el tratamiento fue
dirigido a la infeccidn invasora por S. pneumoniae y al
SHU secundario a la misma, presentando una evolucion
similar a la descrita en las series de casos. De haber estado
disponible, nuestro paciente podria haber sido candidata
a terapia con eculizumab.

Los pacientes con SHU-Sp tienen una mortalidad a
largo plazo superior al 10% (5% en STEC-SHU), 10%
progresan a enfermedad renal terminal y 16% a enfer-

acceso: mayo 2023.

medad renal cronica (ERC)?. Se sugiere que uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de ERC
es el requerimiento de mas de 20 dias de dialisis®.
Nuestra paciente presentd una enfermedad neumo-
cocica grave con una estadia prolongada en la UCIL
Permaneci6 en anuria por 9 dias y 23 dias en dialisis,
con estabilizacion de su funcion renal al mes del ingreso,
permaneciendo con proteinuria persistente.

Conclusiones

E1 SHU-Sp es una enfermedad poco frecuente, con un
curso clinico mas grave y de mayor mortalidad que otras
formas de SHU. Es necesario un alto indice de sospecha
para un tratamiento oportuno de sustitucion de la funcion
renal y antibioticoterapia precoz. Se presenta un caso de
una preescolar con una neumonia neumocdcica grave
por serotipo 3 complicada con empiema, con criterios
diagndsticos de SHU, que presentd una enfermedad pro-
longada con buena evolucion, aunque con compromiso
renal persistente. La vacunacion para S. pneumoniae sigue
siendo la mejor estrategia de prevencion de la enfermedad
neumocdcica invasora y sus complicaciones. Se requiere
de mayor conocimiento de esta entidad y de las nuevas
alternativas terapéuticas en estos pacientes.
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