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Palabras clave Resumen
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Presentamos el caso de un varon de 46 afos que ingresé por un episodio de prostatitis aguda y durante
la hospitalizacion presentd un deterioro progresivo y severo de la funcidn renal acompafado de anemia
hemolitica y trombocitopenia severa. Tras estudio etioldgico se llegd al diagndstico de una microangiopatia
trombdtica. Se inicié tratamiento con eculizumab y plasmaféresis con buena respuesta.
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We present the case of a 46-year-old man who was admitted to the hospital for an episode of acute pros-
tatitis and who, during hospitalization, presented a progressive and severe deterioration of renal function
accompanied by hemolytic anemia and severe thrombocytopenia. After an etiological study, a diagnosis
of thrombotic microangiopathy was reached. Treatment with eculizumab and plasmapheresis was started

Puntos destacados

> Este caso demuestra la necesidad de realizar una evaluacion precisa en
los pacientes en los que se sospecha una microangiopatia trombdtica
(MAT) para llegar a un diagndstico de probabilidad y de esta forma
iniciar el tratamiento mas indicado y disminuir la morbimortalidad.

Introduccion

El término microangiopatia trombdtica (MAT) engloba a un grupo de patologias
de origen diverso con manifestaciones clinicas comunes. La presencia de anemia
hemolitica microangiopética con presencia de esquistocitos en la extension de
sangre periférica, acompanada de trombocitopenia de mayor o menor grado
son la base del diagnéstico. Estas manifestaciones pueden acompanarse de afec-
tacién a nivel de otros érganos, principalmente en el sistema nervioso central o
parénquima renal, seguin la base fisiopatoldgica que origina el cuadro.

La presencia de alteraciones subyacentes en las proteinas del complemento es
cada vez mds reconocida como el sustrato patoldgico sobre el que se sustentan
este tipo de cuadros. Las infecciones tanto viricas como bacterianas pueden fun-
cionar como el desencadenante de la microangiopatia en muchos casos.

A continuacion, se describe un caso de un paciente con prostatitis aguda que

presenta en su evolucién una microangiopatia trombdtica probablemente
mediada por alteraciones en el complemento.
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Caso clinico
Antecedentes

Varén de 46 anos, fumador activo y sin otros antecedentes de interés que acudid
al Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Infanta Soffa por un sindrome
prostatico acompanado de febricula de 48 horas de evolucion. El paciente referia
disuria, tenesmo vesical y dolor perineal que se habfa acompafiado en las Ultimas
horas de dificultad para iniciar la miccion. No presentaba lesiones genitales o excre-
cién uretral y no habia presentado relaciones sexuales de riesgo previo al cuadro.

Exploracion fisica

Ala exploracion fisica el paciente se encontraba afebril y hemodinamicamente
estable con una tensién arterial de 122/72 y una frecuencia cardiaca de 76. La
temperatura axilar en el momento de su llegada a urgencias fue de 36,5 grados.
La exploracion fisica no mostré alteraciones: en la inspeccion genital no se en-
contraron lesiones ni exudado uretral y la pufio-percusion renal fue negativa.
No se realizé un tacto rectal en el momento de su llegada a urgencias.

Pruebas complementarias

Se realiz6 una analitica de sangre inicial en la que se destacaron la presencia de
16.140 leucocitos/microlitro con 93% de neutréfilos, 117.000 plaguetas/micro-
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litro, creatinina 1,19 mg/dL y una proteina C reactiva 359,3 mg/L. Las determi-
naciones respecto a la serie roja, ionograma y enzimas de citolisis y colestasis
no mostraron resultados patoldgicos.

Asimismo, se realizé un andlisis de orina mediante tira reactiva que demostré
proteinuria, piuria, microhematuria y bacteriuria; recogiéndose un urocultivo
antes de la subida a planta de hospitalizacién convencional e inicio de anti-
bioterapia empirica.

Evolucion

Con sospecha de una prostatitis aguda bacteriana se inicié antibioterapia em-
pirica con ceftriaxona. A las 24 horas de su ingreso en la planta de hospitaliza-
cion presentd oligoanuria acompanada de dolor a la palpaciéon en hipogas-
trio, realizdndose una ecograffa abdominal que puso de manifiesto un globo
vesical, motivo por el que se procedio al sondaje vesical. En ese momento se
extrajo un control analitico en el que se observd un descenso marcado de la
cifra de plaquetas hasta 18.000 plgs/mL (140.000-370.000), asi como deterioro
de la funcién renal y anemia con datos de hemolisis.

Dado el empeoramiento analitico, se realizd en este momento un test directo
de Coombs con resultado negativo, una determinacion de las serologfas para
VIH, VHC, VHB, sifilis, CMV y VEB, resultando negativas todas ellas. Asimismo, se
escalé la antibioterapia empirica a meropenem, se inicié perfusién con cris-
taloides y se extrajeron nuevos cultivos, tanto de sangre como de orina. Sin
embargo, a pesar de estas medidas el paciente no presentd una mejoria clinica
o analitica significativa, reduciéndose progresivamente la cifra de plaquetas,
hemoglobina y empeorando la funcion renal, asi como asociando un marcado
quebrantamiento del estado general, tendencia a la hipotension, taquicardia
y reduccién del ritmo de diuresis. En este momento, dada la presencia de una
anemia hemolitica no inmune asociada a trombocitopenia severa y rapido de-
terioro de la funcion renal se sospeché una posible microangiopatia trombati-
ca (MAT), motivo por el que se realizd una inspeccion de extensiéon de sangre
periférica evidenciando mas de un 1% de esquistocitos.

Dada la confirmacién de la MAT, se inici¢ tratamiento con recambio plasma-
tico y se realizéd un estudio etiolégico en el que los anticuerpos antinucleares,
crioglobulinas y anticuerpos antifosfolipido fueron negativos; se determinaron
los niveles de dcido folico y vitamina B, , que resultaron normales y se recibie-
ron los resultados de los cultivos de sangre y orina que fueron negativos. Por
ultimo, se midieron los niveles de C3 y C4, la actividad CH50 y de la enzima
ADAMTS13.

A pesar de las sesiones de plasmaféresis, la evolucion no fue satisfactoria, pre-
sentando un empeoramiento progresivo de la funcién renal que requirié inicio
de hemodiilisis, asi como anemizacion y estabilidad en la cifra de plaquetas.
Tras recibir el resultado de actividad normal de la enzima ADAMTS13 y ante
la ausencia de mejorfa con antibioterapia de amplio espectro y terapia de re-
cambio plasmatico se sospechd una posible MAT mediada por complemento,
decidiéndose iniciar tratamiento con eculizumab. Tras el inicio de este trata-
miento, el paciente presentd una mejorfa lenta pero progresiva de las manifes-
taciones clinicas, pudiendo suspender la hemodidlisis y presentando posterior
normalizacién de las manifestaciones hematoldgicas.

Se recibieron a posteriori los resultados del analisis funcional y genético del
complemento que no demostraron alteraciones. Tampoco se encontraron an-
ticuerpos dirigidos contra proteinas del complemento.

Diagnéstico

Prostatitis aguda y microangiopatia trombdtica probablemente mediada por com-
plemento.
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Discusion y conclusiones

Las microangiopatfas trombdticas son un conjunto de sindromes clinicos poco
frecuentes que se caracterizan por la afectacion de pequefos vasos, como las
arteriolas o capilares, en forma de trombosis, con la consiguiente aparicion de
anemia hemolitica y trombocitopenia asociada a fenémenos isquémicos y/o
hemorrégicos en distintos érganos'. El origen de estos sindromes es muy di-
verso, reconociéndose aquellas de origen primario, en las que existe una alte-
racion subyacente a nivel de una determinada proteina o via metabdlica que
puede ser de caracter inmune o toxico, y aquellas secundarias, en las que existe
un factor inicial que provoca la hiperactividad endotelial inicial’.

Entre las primarias, la afectacién predominante de un érgano u otro puede
orientar en algunos casos a una patologia concreta. Asi pues, que la clinica pre-
dominante sea a nivel del sistema nervioso puede orientar hacia una posible
PTT mientras que si es el rindn el principal érgano afectado probablemente es-
temos mas inclinados a pensar en una posible MAT mediada por toxina Shiga
o por el complemento®. La evaluacién etioldgica de este tipo de pacientes es
fundamental ya que las terapias recomendadas son variables y son entidades
de elevada morbimortalidad y rdpida progresién. A este respecto, dado que la
clinica inicial de ambas entidades puede solaparse, se recomienda la medicion
precoz de los niveles de actividad de la enzima ADAMTS13 cuando exista sos-
pecha de una posible MAT, ya que una actividad severamente disminuida, con
niveles inferiores a un 5 ¢ 10%, es diagndstica de PTT.

La MAT mediada por complemento, previamente denominada sindrome hemo-
litico urémico atipico (SHUa), es una entidad rara con una incidencia estimada
de 2 nuevos casos por cada 500.000 pacientes*. Su base fisiopatoldgica radica
en mutaciones en componentes de la via alternativa del complemento, general-
mente de penetrancia incompleta y que suelen requerir de un desencadenante
para provocar la disfuncion de la cascada inmune®. Entre estos desencadenantes,
el embarazo y principalmente las infecciones son los méas reconocidos®.

Para la confirmacion del diagndstico se debe llevar a cabo un andlisis funcional
y cuantitativo de las proteinas del complemento, asf como la determinacién de
autoanticuerpos dirigidos contra protefnas especificas de la via alternativa. A pesar
de ello, en hasta 30% de los pacientes con diagnéstico de MAT mediada por com-
plemento no se reconocen autoanticuerpos especificos o alteraciones genéticas’.

El tratamiento mas utilizado en estos casos es un farmaco dirigido contra la
fraccion C5 del complemento, el eculizumab, que ha demostrado en estudios
que es una opcion segura y eficaz para estos pacientes’. Sin embargo, dado
el elevado precio del farmaco, previo a su utilizacion es necesario descartar
otras posibles causas de MAT como causantes del cuadro, principalmente la
PTT mediante la determinacién de la ADAMTS13, patologfa autoinmune o al-
teraciones metabolicas subyacentes.
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