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Definiciones

» Forma de Microangiopatia tromboética que afecta predominantemente al
rifién y se caracteriza por la triada clésica:

1. Anemia Hemolitica.
2. Trombocitopenia.
3. Injuria renal aguda.

Rev Med Chile 2018; 146: 770-779
-



Clasificacion

Thrombotic microangiopathies

— v .

HUS with coexisting disease | condition

Bone marrow transplantation

Salid argan transplantation”

Malignancy / cancer chamotherapy

Autoimmune disorders (SLE, antiphospholipid syndromae,
sclerodarma, dermatomyositis)

Drugs (calcineurin inhibitars, sirolimus and anti-VEGF agents)
Malignant hypertension

HIV infaction

Congenital
ADAMTS13

deficiency

Anti-ADAMTS13
antibodies

),/

Thrombotic
thrombocytopenic HELLP Hemolytic
purpura syndrome” uremic
syndrome
ADAMTS13
activity <10%

Streplococcus pneumoniae —HUS
Influenza A f HIN1-HUS

STEC-HUS

Cobalamin C defect-HUS |

DGKE mutation-HUS l

Mutations in CFH, CFI,
Alternative complement pathway _ | MCP. C3, CFB, THBD
dysregulation-HUS"

| Anti-CFH antibodies

Unexplained HUS

Pediatric Nephrology 2016; 31: 15-39




Clasificacion

Haemalytic uraemic syndrame

HIUS with coexisting diseases or conditions

» Haemopaoietic stem cell = Aurtoirmimune diseases
transplantation « Drugs

= Solid-organ transplantation = Malignant hypertension

= Malignancy « Pre-existing nephropathy

Infection-induced HUS
= 5 preumoniae-HUS

= STEC-HUS

= Others {influenza A, HIMN1, HIV)

Cobalamin C defect-HLIS

Atypical {
HUS

DGKE-HUS
Murtati in CFH, CFI, MOP, C3, CFE, THBD
HUS with dysregulation of sHEns 3 CFE,
the complement alternative
patinary Anti-CFH antibody

HLUS withouwt identified complement or DGEE mustation or anti-CFH antibody

Lancet 2017: 390-681-696




Epidemiologia

» SHU asociado a STEC 90% .
» SHU-S pneumoniae 5% .
» SHU STEC mas frecuente en escolares .

» Incidencia Europa y norte américa.
e 0,6-0,8 casos/100.000 nifios < 15 afios. o M i
e 1,9-2,9 casos/100.000 nifios 3-5 afios. - PPl Y ..

» Incidencia latino América.
» Argentina 10-17 casos/100.000 < 5 afios .
e Chile 3.4/100.000 nifios < 15 afios.

Rev Chil Infect 2008; 25 (6): 435-444 Toxin 2020, 12, 67




Microbiologia

» E. Coli, Shigella, Citrobacter freuddi.

> E. Coli:
_ O157:H7

_Aumento de casos en USA por otros serogrupos.
_Brote Alemania 2011 (E. Coli O104:H4).

» Reservorio: vacuno, ovejas, cabras, lecherias.

» Trasmision: alimentos contaminados (carne molida), persona a persona, agua
contaminadas.

E. Coli puede sobrevivir meses en el ambiente .
Toxin 2020, 12, 67




Fisiopatologia

E. Coli
Toxina Shiga.

$

Colonizacion
- mucosa intestinal

! Destruccicn de

microvellosidades.

Atraviesa Barrera Edema, irritacion,
il"lt e Stl M ﬂl destruccion enterocitos.

¢

Circulacion Diarrea + Desh.

U

Rifidn:

Stx union a rGb3
(T corteza renal)




Fisiopatologia

1%
- ¥ ' ..*._ %
" > ¥
ta + 4
B

Receptores Gb3

Podocito.

Endotelio microvascular.
GR (ag P).

Plaqueta .

Centro germinal células B.
Neuronas .

Toxin 2020, 12, 67




Fisiopatologia

A STEC-HUS : Red blood cells
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Factores predictores de SHU

> Deshidratacion. > Uso de antiespasmoédicos.
> Vomitos. > Uso de antibidticos (quinolonas, beta
lactamicos).

> Sangre visible en deposiciones.

> Leucocitosis.
> Fiebre. 7N

> PCR>1,2mg/dl.

> Edades extremas. a g’ﬁ




Cuadro clinico SHU-STEC

P> Contamination Onset of symptoms (14 - 33%|
Non-thoogy diarrhea

B Bloody diarhea {70-80%)

1%

Hemolytic & Uremic syndrome

Death

e Prodromo gastro intestinal (incubacion 4-10 dias). o5 | 3% LG”H'TEVJ”I;' ;’3'1”'3'5"?
e Diarrea disentérica 65-80%. g
e Dolor abdominal tipo célico . Recovery
e VOmitos. N
e Fiebre. Full recovery

o : 67-70%
e Prolapso rectal, perforacion intestinal .

Toxin 2020, 12, 67




Cuadro clinico

> Sintomas Asociados a MAT
e Anemia hemolitica: anemia severa, Coombs (-), fragmentos de GR.
« Trombocitopenia: no se correlaciona con IRA ni outcome.

e IRA.




Compromiso renal

» TRR 30 - 60% de los casos.
» Oligoanuria: 9-10 dias.

» Proteinuria leve - hematuria - leucocitosis.

»HTA 15%.
» Biopsia no habitual de realizar .
Ed dotelial  Trombosis.
LA e * Necrosis cortical .
Congestion glomerular. NTA

Necrosis capilar.

IH: Cl1q, C3, C4d, C5-9(-).
Estrechamiento luminal. q )




Compromiso extrarrenal

» Neurologico

= Responsable de la mortalidad.

* Generalmente acompanfa a IRA.

= 25% compromiso neurologico (4° dia).
= Jrritabilidad.

» Letargia.

= Confusion

= Convulsiones.

* Coma.

Fig. 2 ME-weighted mace obtamed 10 months after the omset of the
ACV sympioms, T2-weighted axial image shows a small area of high intensity
signal in the left peritigonal white matter (arrow). Reprinted with per-
mission from Signonm et al. [23]

Pediatric Nephrology 2019




Compromiso extrarrenal

» Gastrointestinal 20%

> Intestinal.

- Isquemia, trombosis de pared intestinal.

Pancreas
., : \“
- Perforacion . _ s
- Colitis pseudomembranosa. ~ ’1 ~
- Prolapso rectal . ‘

» Compromiso hepatico.
- Elevacién de transaminasas .

Ja'\- 4

Fig. 8 Abdominal CT showing enlarged pancress and findings consistent

with pancreatic necrosis. Reprinted with permission from Ashraf et al.
[35]
> ati
Pancreatico.

~

- Elevacion de enzimas pancreéticas, pancreatitis.
- Hiperglicemia 3 %.
- > incidencia de diabetes . Pediatric Nephrology 2019




Compromiso extrarrenal

» Cardioldgico: poco frecuente < 10%.
[AM.
Arritmias.

Derrame pericardico.

PCR

Pediatric Nephrology 2019




Laboratorio

» Hemoglina < 10g/dl, esquistocitos, aumento reticulocitos.

» Aumento LDH.

» Aumento bilirrubina indirecta.
™
» Disminucion de haptoglobina. h * A =
L ™
» Tes coombs negativo. -

JLLL

» Trombocitopenia < 150.000.

» Clearance de creatinina < p97 o < 80ml/min/1.73m2




Estudio etiologico

» Coprocultivo Agar Mc Conkey. @@%@i?%
Lo
» Deteccion de toxina en deposiciones. —Q CIMOX
© *&gm °

» PCR enteropatdgenos (serogrupo y genes de virulencia).

Mejor aislamiento con test antes de 4
dias de iniciados los sintomas.



Diagnostico diferencial

» Diarrea causada por otros patdogenos no productores de téxina Shiga.
» Apendicitis.

» Invaginacion intestinal.

Menores 1 afo y nifio mayores.
SHU-STEC negativo.
Recurrencia de la enfermedad .
Antecedentes familiares .
Recurrencia post trasplante.

» Colitis ulcerosa.

»> PTT.

» SHU atipico.

» SHU secundario.




Tratamiento

Tratamiento de soporte.
e Expansion de volumen.
* Apoyo nutricional .
e Control PA.
_ BCC, diuréticos.
_ Evitar IECA, ARAII.

TRR
» Definir segtin experiencia centro y caracteristicas del paciente.
* PD de preferencia en pediatria.

Transfusion
 GR HB <7gr/dl o sintomatica.
« Plaquetas: requerimientos de procedimiento invasivos o sangrado activo



Tratamiento

» Terapia especifica ??
e PF o inmunoadsorcion:

_ No concluyente.

_ Seleccionada para pacientes adultos con compromiso severo
neurologico.

» Bloqueo del complemento

* Datos contradictorios.

* Mejoria neurologica y de funcién renal.

» Estudio multicéntrico randomizado y controlado en desarrollo

(ECULISHU, NCT02205541).




En fase de estudio

> En fase de estudio

e SYNSORB PK no mejora curso ni complicaciones de |la enfermedad.

e Analogos receptor G3b (quelantes de sangre).
e Ac monoclonales (Shigamab-Urtoxazumab).




Complicaciones a largo plazo

» Compromiso renal 30%
_VFG <80 ml/min/1.73.
_Proteinuria 19%.
_HTA 9%.
_Txrenal 1,4%. Argentina 15%.

» Neurolégico
_No se ha observado déficit intelectual en nifos, si déficit neuromotor.
_Adultos en Alemania, cefalea, fatiga, déficit atencional 70% a 19 meses del diagnostico.

> Gastrointestinal
_Diabetes.



Prevencion




Conclusiones

» El SHU se considera la principal causa de IRA en la poblacién pediatrica, llegando a ser un
gran riesgo para la vida del paciente dado las diversas afecciones sistémicas que estan
involucradas.

» Por ello la importancia de conocer dicha patologia, ademas de ejecutar un diagndstico
temprano en busca de mejorar la supervivencia renal y de esta manera evitar la progresion
de la enfermedad que conlleva a la expresion de multiples manifestaciones clinicas del
tipo neuroldgicas, renales, endocrinas, cardiovasculares entre otras.

» El inicio temprano del tratamiento mejorard el prondstico renal y sus demas
complicaciones.
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