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Trombomodulina: a propdsito de un caso
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Resumen

Introduccion: El Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa) se caracteriza por
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda,
asociado a variaciones genéticas del sistema del complemento, como el gen
THBD, responsable del 3-5% de los casos hereditarios. Reporte de caso: Una
paciente con antecedentes de Sindrome Nefrético desarrolld anemia persistente
y trombocitopenia. Analisis mostraron actividad de ADAMTS 13 al 50%. Estudios
genéticos revelaron variante en THBD asociada a disfuncion del complemento.
Discusion: La variante genética en THBD de nuestra paciente coincide con las
encontradas y menos frecuentes para SHUa. La disfuncion del complemento por
ausencia de esta proteina explica la microangiopatia y afectacion renal. Se inicié
Eculizumab tempranamente para prevenir progresion y mejorar el prondéstico.
Conclusion: SHUa es heterogéneo con multiples causas genéticas, incluyendo
variaciones en THBD. Identificar estas variantes es crucial para guiar tratamien-
tos especificos como Eculizumab, eficaz en inhibir la cascada patogénica del
complemento. Diagndstico genético precoz y manejo individualizado son clave
en SHUa para mejores resultados a largo plazo.

Abstract

Introduction: Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) is characterized by
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute renal failure,
associated with genetic variations in the complement system, such as the THBD
gene, responsible for 3-5% of hereditary cases. Case report: A patient with a his-
tory of Nephrotic Syndrome developed persistent anemia and thrombocytopenia.
Analysis showed ADAMTS 13 activity at 50%. Genetic studies revealed a variant
in THBD associated with complement dysfunction. Discussion: The genetic va-
riant in THBD in our patient corresponds to those found in aHUS, which are less
common. Complement dysfunction due to the absence of this protein explains
the microangiopathy and renal impairment. Eculizumab was initiated early to pre-
vent progression and improve prognosis. Conclusion: aHUS is heterogeneous
with multiple genetic causes, including variations in THBD. Identifying these va-
riants is crucial for guiding specific treatments such as Eculizumab, effective in in-
hibiting the complement pathway. Early genetic diagnosis and individualized
management are key in aHUS for better long-term outcomes.
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INTRODUCCION

Las microangiopatias trombdticas (MAT) son enfermeda-
des que se caracterizan por anemia hemolitica microan-
giopatica, trombocitopenia y afectacion de mudltiples
érganos, especialmente renal. Incluyen el Sindrome He-
molitico Urémico Atipico (SHUa), la purpura trombocitopé-
nica trombdtica, la purpura trombocitopénica idiopatica y
el Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) [1-3]. Las MAT tie-
nen diversas causas, incluyendo genéticas, infecciosas,

medicamentosas y autoinmunes.

En nifios, el SHU es la forma mas frecuente, constituyen-
do el 85% de los casos, caracterizada por enfermedad
gastrointestinal por Escherichia coli productora de toxinas
Shiga. Estas toxinas inducen efectos proinflamatorios y
protrombdéticos en el endotelio vascular. La mayoria de los
pacientes presenta mejoria renal, pero menos del 25%
muestra una presentacion "atipica", no relacionada con to-
xinas Shiga, probablemente debido a alteraciones genéti-
cas que provocan activacion descontrolada del sistema

del complemento [4].

A nivel mundial, se registran alrededor de 1,000 casos de
SHUa asociados a alteraciones del sistema del comple-
mento, con una incidencia de 0.10 a 0.11 casos por millén
en menores de 18 afios. Estos pacientes suelen tener un
curso agresivo y recurrente, con el 50 al 75% necesitando
terapia de reemplazo renal y el 25% falleciendo [5]. SHUa
esta directamente vinculado a variantes genéticas en ge-
nes reguladores del sistema del complemento como CFH,
CFI, MCP, THBD, C3 y CFB. Aproximadamente el 60% de
los pacientes muestran alguna variante genética, ya sea
heredada o de Novo, que afecta a proteinas clave en la
regulacién y estabilizacion del complemento [5].

El sistema del complemento forma parte crucial de la in-
munidad innata para defender contra patdgenos. Se acti-
va a través de tres vias principales: clésica, alternativa y
de las lectinas. Estas vias generan la molécula C3b, que
actua como opsonina al unirse a patégenos Gram positi-
vos, facilitando su fagocitosis por neutréfilos, macréfagos
y monocitos. Con los patdégenos Gram negativos, se for-
ma el complejo de ataque a la membrana, ofreciendo pro-
teccion al huésped [6].
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Las vias clasicas y de lectina se activan al reconocer el
anticuerpo unido al antigeno de un microorganismo. En
contraste, la via alternativa no requiere un activador es-
pecifico; el C3 se convierte en C3(H20) y forma C3 (H,0)
Bb con el factor B del complemento (CFB) y el factor D del
complemento (CFD), actuando como convertasa de C3
para generar C3b. Este sistema esta regulado por facto-
res como CFH, CFl y MCP, que inactivan el C3b para con-
trolar y regular la actividad del sistema del complemento
en la superficie celular [3,7].

La variante genética en el gen de la trombomodulina
(THBD) constituye el 3-5% de las causas de SHUa. La
THBD codifica a una proteina homdnima transmembrana
que activa la proteina C, actuando como anticoagulante
endogeno y regulando la formacion de coagulos. También
regula la via alternativa del sistema del complemento,
acelerando la inactivacion de C3b por CFl. En ausencia
de reguladores del complemento, el C3b se une a patoge-
nos y forma la convertasa C3, generando mas C3b. Esta
convertasa C3 se une a otro C3b para formar C3bBbC3b
(convertasa C5), que al escindirse produce C5a y C5b.
Junto con C6, C7, C8 y C9, C5b forma el complejo de ata-
que a la membrana (C5b-9), induciendo lisis y dafio en cé-

lulas diana para eliminar patdégenos [3,6,7].

Las variantes genéticas alteran la produccion de proteinas
reguladoras del sistema del complemento, provocando
una activacion descontrolada. Esto resulta en el depdsito
de moléculas del complemento en las superficies celula-
res, especialmente en células endoteliales, induciendo in-
flamacién y formacion de microtrombos en capilares y
arteriolas. Este proceso ocurre principalmente en los rifio-
nes, llevando a la falla renal aguda [3,6,7].

El objetivo de este reporte de caso es destacar la impor-
tancia de la gendmica en el diagnostico del SHUa. El uso
de pruebas genéticas avanzadas permite la secuenciacion
del ADN para identificar variantes patogénicas relaciona-
das con el sistema del complemento. Esto facilita un
diagndstico preciso y terapias individualizadas. Se ha ob-
servado que la administracion temprana de Eculizumab,

un anticuerpo monoclonal, beneficia a estos pacientes al
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prevenir la progresion de la enfermedad y reducir la alta

mortalidad asociada.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 7 afios con sindrome nefrético corti-
corresistente desde los 5 afos fue hospitalizada debido a
su quinta recaida, manifestando palidez, fiebre, taquicar-
dia, dolor abdominal intenso, anasarca con edema facial,
de extremidades y ascitis. Se sospechd choque séptico
por peritonitis primaria debido a su inmunosupresién y do-
lor abdominal severo. Los estudios iniciales (ver Tabla 1)
revelaron anemia, elevacion de azoados, disminucién de
la funcion renal y bajos niveles de C3 y C4 del comple-
mento. Se inici6 tratamiento con antibidticos de amplio es-
pectro, dosis completa de esteroides, ciclofosfamida,

dialisis peritoneal y transfusion de glébulos rojos.

Después de 8 dias hospitalizada, la paciente presentaba
edemas persistentes, descenso de hemoglobina sin san-

Tabla 1. Paraclinicos
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grado evidente y una caida repentina de plaquetas mayor
al 50% de su valor basal. Se descartaron varias causas
de anemia hemolitica autoinmune con resultados negati-
vos en pruebas como ENAS, ANAS, ANTI-DNA, anticar-
diolipinas y anticuerpos anti-mieloperoxidasa.

Se considerd inicialmente microangiopatia tromboética, es-
pecialmente SHUa frente a Purpura Trombocitopénica
Trombdtica, debido al grave dafio renal agudo, anemia he-
molitica y trombocitopenia. La medicion de ADAMTS 13
mostré una actividad del 50%, normal, excluyendo Purpu-
ra Trombocitopénica Trombdtica. Con base en estos ha-
llazgos, se diagnosticé SHUa y se traté con Eculizumab,
administrando tres dosis de 300 mg, lo que resulté en me-
joria clinica sin necesidad de terapia renal sustitutiva. Du-
rante el seguimiento ambulatorio, se solicité un estudio
genético con secuenciacion de 19 genes relacionados con
SHUa.

Paraclinicos Valores de referencia Caso
Complemento 3 (mg/dL) 88-155 48.3
Complemento 4 (mg/dL) 12-32 9.2
Hemoglobina (g/dL) 12-15 8.8
Hematocrito (%) 26-44 27.9
Plaquetas (10 3x mm 3) 150-140 892,000
Nitrogeno Ureico (mg/dL) 7-20 65.2
Creatinina (mg/dL) Hasta 1,3 1.15- TFG: 43.4 ml/min/1.73 (talla 121
cm)
Numero importante de eosindfilos,
i o muchos de ellos displasicos, se
Extendido de sangre periférica evidencio levemente normo blastos
ortocromaticos, linfocitos en cantidad y
poli segmentacion de neutrodfilos, la
seria roja ++ de equinocitos y
abundantes plaquetas en plasma de
morfologia normal.
ADAMTS 13 Actividad de 50%
Coombs Directo Negativo Negativo

Nota: ADAMTS 13: En ingles, A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 repeats, member 13; TFG: Tasa de

filtracion glomerular
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Gen Variante Tipo de Cigosis Significado Asociacion
variante clinico
c.116A>T Sindrome
THBD . . . Hemolitico Urémico
(NM_000361) (p. Tyr39Phe) Missense Heterocigota Incierto Atipico

Se realiz6 estudio genético para SHUa mediante Next Ge-
neration Sequencing (NGS) de 19 genes relacionados. La
secuenciacion del exoma (>20,000 genes) logré una co-
bertura superior al 98% y una profundidad minima de 20x.
Sin embargo, se reconocié que esta metodologia podria
no detectar todas las posibles variantes patogénicas en

un gen especifico.

Los resultados de la secuenciacion fueron analizados me-
diante el software GenomeOne de DreamGenics. Se ali-
nearon y filtraron las secuencias segun criterios de calidad
y se compararon con el genoma de referencia hg19 para

anotacion y llamado de variantes.

El enfoque del andlisis se centré en identificar variantes
en regiones exoénicas o de splicing con al menos 20 pares
de bases, ademas de inserciones y deleciones pequenas.
Este método también permitié detectar deleciones y dupli-
caciones exoénicas (CNV), siendo mas fiables las CNV que
afectan dos o mas exones.

Las variantes identificadas se evaluaron utilizando bases
de datos como HGMD, ClinVar, LOVD, dbSNP y gnomAD.
Para variantes con significado incierto, como missense y
variantes en sitios de splicing, se emplearon herramientas
de prediccion in silico cuyos resultados se integraron en la
interpretacion de los hallazgos. Ademas, se examiné la
asociacion de las variantes identificadas con los sindro-
mes descritos en OMIM y se evalud su relevancia clinica
con el fenotipo presentado por el paciente.

RESULTADOS

Se identificd una variante heterocigota de significado clini-
co incierto (VUS) en el gen THBD (ver Tabla 2), que resul-
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ta en la sustitucién de una adenina por una timina en la
posicién 116 del ADNc, ubicada en el exén 1 del gen
(c.116A>T). A nivel proteico, esta variante causa un cam-
bio missense de una tirosina a una fenilalanina en el ami-
noacido 39 (p. Tyr39Phe), un residuo poco conservado
evolutivamente.

Esta variante esta registrada en la base de datos ClinVar
(ID de variante: 1374247) como VUS y en The Human Ge-
ne Mutation Database (HGMD) se menciona su asocia-
cion cuestionada con el sindrome hemolitico urémico
atipico (CM1417218). Su frecuencia alélica es extremada-
mente baja (<0.0001 segun gnomAD). Las predictoras in
silico (SIFT, Polyphen-2, LRT, MutationTaster, MutationAs-
sessor, FATHMM, MetaSVM y Condel) la clasifican como
neutra.

DISCUSION

El SHUa se caracteriza por anemia hemolitica microan-
giopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, con
estudios negativos para toxina Shiga y actividad normal
de ADMATS 13. Es causado por variantes en genes regu-
ladores del sistema del complemento, que resultan en un
dafo significativo a nivel endotelial. Aunque presenta una
herencia autosomica dominante, los sujetos heterocigotos
pueden desarrollar la enfermedad con penetrancia incom-
pleta. Estudios genéticos en familias afectadas han identi-
ficado genes relacionados con la regulacién del
complemento, como describe Gianluigi A. et al. (2021) [2],
quienes encontraron 71 familias con al menos un portador
de variante en el gen regulador del complemento, 186
miembros afectados y 28 desarrollaron la enfermedad. La

penetrancia incompleta dificulta predecir el riesgo de de-
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sarrollo de la enfermedad en familiares sanos, y las esti-
maciones se basan en evidencia limitada. Aunque se re-
porta una penetrancia del 50% para el SHUa en la
literatura, esta cifra parece sobrestimar la penetrancia real
observada en la practica clinica [2,3,8,9].

En las ultimas dos décadas, la investigaciéon sobre las mi-
croangiopatias trombdticas, particularmente el SHUa, ha
aumentado considerablemente, mejorando la compren-
sion de estas enfermedades raras, pero con alta morbili-
dad [2,8]. Se ha demostrado que aproximadamente el
60% de los pacientes con SHUa presentan variantes
genéticas en factores reguladores del complemento. Entre
las variantes mas comunes estan C3, CFB, CFH, CFHR1,
CFHR3, CFHR5, CFl, CD46, MCP, THBD y DGKE, las
cuales causan pérdida de funcién en los factores regula-
dores del complemento, resultando en una disminucion de
la inactivacion de C3b y un exceso de activacion del com-
plemento en las células huésped, lo que provoca dafio en-
dotelial significativo [6,7,10]. La variante mas frecuente
identificada en estos pacientes, segun Rodrigo A. et al.
(2018) [11]., esta en el gen CFH, que representa el 20-
30% de los casos. En contraste, la variante relacionada
con el gen THBD (Trombomodulina), encontrada en el pa-
nel genético de nuestro caso clinico, es menos comun, re-
presentando menos del 5%, pero se asocia con una alta
recurrencia [4].

La paciente presentaba una variante en el gen THBD
(OMIM: 188040), conocido como trombomodulina, que co-
difica una proteina crucial en la regulacién de la coagula-
cion sanguinea. Esta proteina, un receptor de membrana
tipo | en células endoteliales, regula la coagulacion al acti-
var la proteina C mediante la unién con la trombina. La
proteina C activada inhibe los factores de coagulacién Va
y Vllla, reduciendo la generacién de trombina y previnien-
do la formacion de coagulos. Ademas, la trombomodulina
facilita la inactivacion de anafilatoxinas C3a y Cbha, regu-
lando asi el sistema del complemento. Variantes patogéni-
cas en este gen predisponen a la formacién de
microtrombos en el endotelio y afectan la regulacion del
complemento, segun investigaciones como las de Mieke
Delvaeye et al [12,13,14].
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El tratamiento del Sindrome Hemolitico Urémico atipico
(SHUa) incluye estrategias como la transfusion de glébu-
los rojos, suspensién de farmacos nefrotoxicos, terapia de
reemplazo renal y el uso de Eculizumab. Este anticuerpo
monoclonal humano bloquea la escision de la proteina C5
del complemento, inhibiendo la formacién de Cha y el
complejo de ataque a la membrana (MAC) C5b-9. Al redu-
cir la activacion terminal del complemento, Eculizumab
disminuye el dafio endotelial, la trombosis y la lesion renal
asociada al SHUa [15].

Es esencial que los pacientes tratados con Eculizumab
estén vacunados contra microorganismos encapsulados
como meningococo Yy neumococo, debido al aumento del
riesgo de infecciones por estos patégenos. Sin embargo,
la falta de vacunacion no debe retrasar el inicio del trata-
miento. Se recomienda también la profilaxis antibiotica
contra estos microorganismos durante las primeras dos
semanas de tratamiento con este anticuerpo monoclonal.
Iniciar Eculizumab de manera temprana es crucial para
prevenir la progresién y el dafio renal irreversible en el
Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa). No es ne-
cesario realizar pruebas genéticas para confirmar el
diagnostico antes de comenzar el tratamiento; estas pue-
den llevarse a cabo mas adelante, tras observar una me-
joria clinica. Este enfoque médico se mantiene hasta
lograr la remision completa de la enfermedad, mejorando
significativamente el prondstico y alterando el curso natu-
ral del SHUa de manera favorable [7].

CONCLUSION

Avances en la tecnologia de diagnéstico genético han me-
jorado la precisién y oportunidad en el diagnéstico del
SHUa, una enfermedad rara. La identificacion de variantes
en el gen de la Trombomodulina revela un descontrol en la
activacion del sistema del complemento, causante de
dafo renal severo y sintomas caracteristicos. La disponi-
bilidad de herramientas moleculares permite iniciar tem-
pranamente el tratamiento con Eculizumab, un anticuerpo
monoclonal eficaz. Esta intervencién no solo previene la
progresion de la enfermedad, sino que también mejora el
pronostico, modificando positivamente su curso clinico de-
vastador.
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Consideraciones éticas

Este es un reporte de caso que se apega a lo sefalado
por la Declaracién de Helsinki y lo dispuesto en la Ley Ge-
neral de Salud en materia de investigacion. Se sometid
ante el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad
Libre Cali (ETC). Se protegera la confidencialidad de la in-
formacion.

Financiaciéon
No se recibié financiacién para la redaccion del informe
del caso.

Contribuciones
Cada autor contribuy6 a la redaccion, revision y correccion
del manuscrito. SPR contribuyé a la investigacion, redac-
cion y revision, mientras que NYM, JFGU Y JAEC contri-
buyeron a corregir y agregar cambios médicos relevantes
al caso. Todos los autores (SPR, NYM, JFGU y JAEC) le-
yeron y aprobaron el manuscrito final. Todos los autores
participaron en la adquisicion, andlisis e interpretacion de
los datos. Cada autor ha aceptado ser personalmente res-
ponsable de sus contribuciones y garantizar que las cues-
tiones relacionadas con la exactitud o integridad de
cualquier parte del trabajo (incluso aquellas en las que el
autor no participd personalmente) se investiguen, resuel-
van y resuelvan adecuadamente. la resolucién documen-
literatura. Todos los autores

tada en la leyeron y

aprobaron el manuscrito final.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen intereses en compe-
tencia. Este manuscrito no esta siendo considerado por
ninguna otra revista.

Declaracion de la IA Generativa y las tecnologias asis-
tidas por IA en el proceso de escritura

Los autores declaran que no se utilizé IA ni tecnologias
asistidas por IA en el proceso de investigacion ni de re-
daccion de este manuscrito.

Revista Pediatrica de Panama 153

Pediatr. Panama 2024; 54(3):148-154

REFERENCIAS

[1] Ferrari B, Peyvandi F. How I treat thrombotic throm-
bocytopenic purpura in pregnancy. Blood. 2020 Nov
5;136(19):2125-32.

[2] Ardissino G, Longhi S, Porcaro L, Pintarelli G,
Strumbo B, Capone V, et al. Risk of Atypical HUS
Among Family Members of Patients Carrying Com-
plement Regulatory Gene Abnormality. Kidney Int
Rep. 2021 Jun 1;6(6):1614-21.

[3] Boyer O, Nephrology P, Enfants N, Hospital M,
Niaudet P. Hemolytic-Uremic Syndrome in Children
[Internet]. 2022. Available from: https://www.else-
vier.com/open-access/userlicense/1.0/

[4] Yoshida Y, Kato H, Nangaku M. Atypical hemolytic
uremic syndrome. Vol. 3, Renal Replacement The-
rapy. BioMed Central Ltd.; 2017.

[5] Raina R, Krishnappa V, Blaha T, Kann T, Hein W,
Burke L, et al. Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome:
An Update on Pathophysiology, Diagnosis, and
Treatment. Vol. 23, Therapeutic Apheresis and Dialy-
sis. Blackwell Publishing Ltd; 2019. p. 4-21.

[6] Contreras E, de la Rubia J, del Rio-Garma J, Diaz-
Ricart M, Garcia-Gala JM, Lozano M. Guia
diagnostica y terapéutica de las microangiopatias
tromboticas del Grupo Espariol de Aféresis. Med
Clin (Barc). 2015 Apr;144(7):331.e1-331.e13.

[71 Goodship THJ, Cook HT, Fakhouri F, Fervenza FC,
Frémeaux-Bacchi V, Kavanagh D, et al. Atypical he-
molytic uremic syndrome and C3 glomerulopathy:
conclusions from a “Kidney Disease: Improving Global
Outcomes” (KDIGO) Controversies Conference. In:
Kidney International. Elsevier B.V.; 2017. p. 539-51.

[8] BuF, Zhang Y, Wang K, Borsa NG, Jones MB, Tay-
lor AO, et al. Genetic analysis of 400 patients refi-
nes understanding and implicates a new gene in
atypical hemolytic uremic syndrome. Journal of the
American Society of Nephrology. 2018 Dec
1;29(12):2809-19.

[9] De Jorge EG, Macor P, Paixdo-Cavalcante D, Rose
KL, Tedesco F, Cook HT, et al. The development of
atypical hemolytic uremic syndrome depends on
complement C5. Journal of the American Society of
Nephrology. 2011 Jan;22(1):137—45.



Editorial Infomedic International. Revista de acceso gratuito. Para uso individual. Derechos reservados 2024.

[10] Guerra-Torres XE, Bouarich H. Protocolo diagndsti-

co y tratamiento del sindrome hemolitico urémico y
la purpura trombética trombocitopénica. Medicine -
Programa de Formacion Médica Continuada Acredi-
tado. 2019 Jun;12(82):4860-3.

[11] Rodrigo A. Sepulveda, Rodrigo Tagle, Aquiles Jara.

Sindrome hemolitico urémico atipico. Rev Med Chi-
le. 2018;146:770-9.

[12] Mieke Delvaeye PhD, MNPhD, ADVMSc, CTEPHD,

NLEPhD, GFMSc, JDFPhD, SPPhD, BCMSc, DLP-
hD, CZ, oja PhD, GRMD. Thrombomodulin Muta-
tions in Atypical Hemolytic—-Uremic Syndrome. N
Engl J Med. 2009;361;4:345-57.

[13] NCBI. NCBI. 2023 [cited 2023 Apr 14]. THBD throm-

bomodulin [Homo sapiens (human)]. Available from:

https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/7056

elSSN: 2710-7604

154

Paz Ramirez et al. - Sindrome Hemolitico Urémico

[14] Orphanet. Orphanet . 2023 [cited 2023 Apr 14]. p. 1—

3 THBD. Available from: https://www.orpha.net/con-
sor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=ES&da-

ta_id=28081&MISSING%20CONTENT=S-ndrome-
hemol-tico-uremico-at-pico-con-anomal-as-en-los-g
enes-del-complemento&search=Disease_Search_-
Simple&title=S%EDndrome %20hemol%EDti-

€0%20ur%E9mico%20at%EDpico%20con%20ano-
mal%EDas%20en%20l0s%20genes%20del%20co

mplemento

[15] Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, Yan Y, Mickle AP,

Ogawa M, et al. Eculizumab reduces complement
activation, inflammation, endothelial damage, th-
rombosis, and renal injury markers in aHUS. Blood.
2015;125(21):3253-62.

Revista Pediatrica de Panama



