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Introduccién

El sindrome hemolitico-urémico puede presentarse de for-
mactipica, asociado adiarrea, deinicio stbito y buen prondsti-
co; en cambio las formas atipicas, como las hereditarias, recidi-
vantes 0 asociadas afarmacos, no se acompafian de diarreay tie-
nen, en genera, peor prondstico.

Entre las miltiples causas que producen un sindrome he-
molitico-urémico atipico, se encuentrala ateracion del meta-
bolismo intracelular de la vitamina B1,(. Clinicamente se ca-
racterizapor inicio en el periodo neonatal, ausencia de fase pro-
drémica, signos intestinales cronicos, hematuriay proteinuria,
deterioro neurol égico, retinopatia pigmentariay afectacion mul-
tivisceral.

El metabolismo intracelular de la cobalamina tiene dos vi-
as. unade ellas se produce en € citoplasma donde se convier-
te en metilcobalamina que cataliza la metilacion de la homo-
cisteinaen metionina, y laotravia se localizaen lamitocondria
donde la cobalamina se convierte en adenosilcobalamina que
interviene en la conversion de metilmalonil-CoA en succinil-
CoA (Fig. ).

El déficit combinado de metilcobalaminay adenosilcobala-
mina provoca aciduria metilmal6nicay homocistinuria®?, y en
€l caso concreto de la mutacion ChlC, puede asociarse a sin-
drome hemolitico-urémico en los primeros meses delavidacon
afectacion multiorganica.

Observacion clinica

Lactante mujer de un mes de vida, con antecedentes de ba-
jo peso para su edad gestacional (PN:2.735 g (-3DS)), que sere-
mite a nuestro centro para estudio de retraso ponderal y micro-
hematuria.

En laexploracion fisicaa su ingreso [lama la atencidn una
importante palidez cutaneomucosay leve distrofia, con un peso
de 2.980 g (-3DS), longitud: 52,5 cm (-IDS) y TA: 85/32 mmHg
(p50). De los exdmenes de laboratorio realizados destacamos:
Hb: 88 g/L, Hto: 26 %, pla: 410 x 109L, urea: 5 mmol/L (N:1,8-
6,4), creatinina: 59 pmol/L (N:18-35) y sedimento de orinacon
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20-25 hematies/campo. El estudio hematol 6gico evidenciaba
signos indirectos de hemdlisis; LDH: 494 U/L, reticulocitos:
114.720/mm3, haptoglobina: 0, morfologia hematies: estomato-
citosy algin esquistocito. El aspirado medular mostraba atera-
ciones sugestivas de megaloblastosis y la ecografia abdominal
eranormal. Otros datos remarcables:. Vit By, plasmética: 1.323
pg/ml (N:200-750), Folato sérico: > 24 ng/ml (N:2-18), Folato
eritrocitario; 910 (N:100-575), C3: 41 mg/dl (N:53-167), C4: 16
mg/dl (N:7-38), CH50: 38 U/ml (N > 75), Inmunocomplejos cir-
culantes: 1,1 mg/dl (N < 1,5), Anticuerpos antinucleares nega-
tivos, 1gA: 82 mg/dl, 1gG: 470 mg/dl y IgM: 365 mg/dI.

Por persistencia de microhematuria con leve proteinuriay
funcidn renal moderadamente af ectada, se realiz6 biopsiare-
na que mostrd microangiopatia glomerular con signos de me-
sangidlisisy microtrombos capilares e inmunofluorescenciane-
gativa, compatible con sindrome hemolitico-urémico.

Al mes del ingreso, estando previamente estable, inici6 de-
terioro progresivo del estado general con afectacion multivis-
ceral, estableciéndose insuficienciarena (urea: 18,5 mmol/L,
creatinina: 97,2 pmol/L), hipertension arteria (110/70 mmHg),
microhematuriay proteinuria, anemia severa recidivante y he-
patoesplenomegalia. Al afiadirse alteraciones neuroldgicas, en
forma de mioclonias oculares con hipertonia de extremidades y
dificultad respiratoria, se tradad6 a una unidad de cuidadosin-
tensivos pediatricos donde precisé intubacion endotraqueal y
didlisis peritoneal ademés de repetidas transfusiones de hemati-
es, plaquetas y plasma.

Las exploraciones redizadas en este momento de la evolu-
€ion mostraban; edema pulmonar, focalidad fronto-temporal iz-
quierdaen el electroencefalograma con ecografia cerebra nor-
mal, y en la ecografia abdominal se evidenciaban unos rifiones
grandes e hiperecogeénicos.

A pesar del tratamiento realizado, incluyendo la adminis-
tracion de prostacicling, fallecio alos tres meses de vida por
un cuadro séptico secundario a peritonitis por S. aureusy E. co-
li.

Una muestra de orina congelada recogida en € momento de
iniciar e deterioro, antes de introducirse ningin medicamento, per-
mitié conocer laetiologiadel sindrome hemolitico-urémico atipi-
co. En laorina se detectaron cantidades extremadamente el evadas
de acido metilmal 6nico: 2.809 mg/gr. creatininay homacistina:
1.123 umol/gr. creatining, indicando la existencia de una altera-
cion metabolica por déficit intracelular de la vitamina By, como
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Figura 1. Metabolismo intracelular delavitaminaBi,: Lamutacion ChlC
determina aciduria metilmal 6nicay homocistinuria por alteracion de las
vias mitocondrial y citoplasmética.

origen del sindrome hemolitico-urémico congénito y atipico.
Discusion

En laliteratura se han descrito 13 casos de sindrome he-
molitico-urémico atipico asociados a un déficit intracelular del
metabolismo de la vitamina B1,3%8), méas concretamente por la
mutacion ChlC, que es de herencia autosomica recesiva.

El diagndstico de esta enfermedad metabdlica seredlizame-
diante e estudio de aminoécidos en plasmay orina, y delos &ci-
dos organicos en orina, evidenciandose un nivel plasmético ele-
vado de homocistinay una excrecion urinaria elevada de ho-
mocistinay &cido metilmal 6nico, siendo estos cambios biogui-
micos especificos de dicho transtorno. Posteriormente puede
confirmarse en fibroblastos, mediante € estudio de laactividad
metionin sintasa y metilmalonil-CoA mutasa®.

Lapresentacion clinica de laateracion del metabolismoin-
tracelular delavitaminaB;, se caracteriza por: unaformade pre-
sentacion tardia con anemia megal oblastica, ateracion neuro-
IGgicay retinopatia?, y unaformadeinicio precoz, en e peri-
odo neonatal, que puede estar asociada a un sindrome hemoliti-
co-urémico. Esta Ultima se caracteriza por dificultad en la ali-
mentacion acompafiada de retraso ponderal, hipotonia, pancito-
penia, asi como también afectacion renal. LIamalaatencidn, en
nuestro caso, una anemia hemolitica sin aparicion de trombo-
penia hasta el final de laevolucion. Pero, lo més importante de
este cuadro eslaafectacion multivisceral queincluyeinsuficiencia
hepatocel ular, sangrados gastrointestinales y diarreas, neumo-
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patiaintersticial, insuficiencia cardiaca y ateraciones neurold-
gicas. Un elemento diagndstico importante es la retinopatia pig-
mentaria.

Delos 13 lactantes diagnosticados con este cuadro, dos de ellos
recibieron tratamiento con hidroxicobaaming, &cido folinico y be-
taina, y otros dos, con hidroxicobalamina Gnicamente, siendo la
terapéutica efectiva en 3 de ellos. Desafortunadamente, en nues-
tro caso, el diagndstico fue realizado de forma tardia no pudién-
dose valorar la efectividad del tratamiento con vitamina Bi,.

Aconsgjamos realizar una blisqueda sistemética de este dé-
ficit en todo sindrome hemolitico-urémico de aparicion en € pe-
riodo neonatal 0 primeros meses de vida, ya que sélo un diag-
ndstico preciso permitiraun tratamiento etiol 6gico precoz para
intentar evitar un dafio neuroldgico irreversible, ademés de un
€oNsgj0 genético apropiado.
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