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Introduccion

» El sindrome hemolitico urémico (SHU) es un conjuntos de signos y
sintomas caracterizado por

» Anemia hemolitica micoangiopatica
» Trombopenia
» Insuficiencia renal aguda (AKI)

Descrito por Gasser en 1955
En los afos 70 asociacion a E. coli
1983 se reconoce gatillante especifico Toxina Shiga (Stx) del E. coli
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Clasificacion
» SHU tipico o asociado a diarrea
» SHU atipico o no asociado a diarrea



Epidemiologia

» Edad mas frecuente: 3 a 5 anos

» Incidencia en America Latina
» 10-17 casos por 100 000 ninos menores de 5 anos en Argentina
» Mayor incidencia en Argentina, Sudafrica y Thailandia

Sin diferencia de género

Mayor incidencia verano e inicio del otono

Una de las causas mas frecuentes de AKI en la infancia
Mortalidad >5%

Riesgo de IRC o HTA del 25%

90% casos tipicos asociados a diarrea
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Etiologia

» SHU asociado a diarrea
» E. coli productora de toxina Shiga: E. coli 0157:H7
» Shigella dysenteriae tipo 1

» Salmonella typhi, Campilobacter yeyuni, Yersinia, Pseudomonas,
Bacterioides, Entamoeba hystolitica, Aeromonas hydrofila

» Ingesta de carne u otros productos contaminados
» SHU asociado a infeccion neumococica (5%)

» Forma mas comun de SHU sin diarrea

» Riesgo de SHU <1%

» Habitualmente neumonia con empiema previo



Etiologia

» SHU atipico o no asociado a diarrea (5%)

» SHU asociado a alteraciones del complemento
» 50% de los casos D- SHU

» SHU asociado a alteraciones de la proteasa del factor de Von
Willerbrand

» SHU asociado a alteraciones del metabolismo de |la cobalamina

» Otras causas de etiologia conocida o desconocida
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Patogenia

» SHU tipico
» Diarrea por STEC
» Factores de virulencia
» Intimina

» Hemolisina

» Stx1ly?2

INGESTION de TOXINA SHIGA (Stx)

Colonizacién Intestinal

Lesién endotelial y respuesta - DIARREA
del huésped

Liberacion factores bacterianos
a la circulacién

Stx se une a receptor Stx se une a plaquetas,
Gb3 en endotelio neutréfilos y monocitos

El complejo Stx-Gb3 provoca Activacién de leucocitos
bloqueo transcripciéon ARN y y liberacién de proteasas
sinfesis proteica

DANO ENDOTELIAL
MUERTE CELULAR

Anemia
hemolitica
microangiopatica

SISTEMA
NERVIOSO
CENTRAL

RENAL _—
Células endoteliales EXTRARENAL
glomerulares Pancreatitis
Capilares peritubulares Miocardiopatia
Epitelio tubular

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
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Patogenia

» SHU atipico asociado a complemento

Complejo antigeno-anticuerpo
(IlgG o IgM)

ViA CLASICA

C3 convertasa C5 convertasa
C1 activado en la via clasica en la via clasica

C4 + C2 Cab2a C4ab2a3b

También
generados
por la plasmina
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Factor H | endotelial ——

c3 - ¢3b : C3bBb - C3bBb3b

C3 convertasa de C5 convertasa de

Palisreatdos Factor  Facier la via alternativa la via alternativa

de las B D Estabilizada por la
superficies de los properdina
microorganismos VIA ALTERNATIVA
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Patogenia

» SHU asociado a neumococo
» Toxina neuraminidasa
» Ag de Thomsen Friedenreich (Ag T) en hematies, plaquetas y glomérulo
» |g anti-T

» Coombs directo +



Clinica

» Incubacion E. coli 3-5 dias

» Fase prodromica:
» Dolor abdominal
» Vomitos y diarrea (80% con sangre)

» 5-10 dias a depender del subtipo de E. coli (7 dias en el E. coli O157:H7,
y mas prolongada en los E. coli no O157)

» SHU 5-13 dias luego del inicio de |la diarrea, dentro de 1 a 2 dias
luego de que cede diarrea



INGESTION

Diarrea
Dolor Abdominal
Fiebre

Vémitos

Cultivo

Diarrea

con sangre
(90%)

Cultivo
positivo

Resolucién

Diarrea Resolucion

espontanea
aprox. 85%
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Clinica

Hematologico

>
>
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Hb < 8g/dL

Test Coombs directo negativo
(excepto en formas asociadas a
Neumococo)

Frotis periférico con esquistocitos
(>10%)

Hiperbilirubinemia indirecta
Disminucion haptoglobina
LDH muy elevada

Plaguetas < 40.000/mm3

Renal

>
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Hematuria

Proteinuria

Oligoanuria (50-60%)

Afectacion renal severa en un 50%

60% requieren dialisis durante 10
dias en promedio




Clinica

Sistema Nervioso Central Gastrointestinal

» Isguemia cerebral por » Puede afecta cualquier area
microtrombos, dano por HTA, desde eséfago a recto
?cl)%(())natremla O asociacion de » Complicacion

% Perforacion
» Mas frecuente en D-
Necrosis intestinal

cerebrovascular, hemiparesia, Prolapso rectal

>
] . >
» Convulsiones, coma, accidente
>

ceguera cortical >

Peritonitis



Clinica

Cardiovascular

» Insuficiencia cardiaca por
isquemia miocardica

» HTA

Higado

» Hepatomegalia

» Elevacion transaminasas

Pancreas

» Leve (muy frecuente)

» Grave (raro)
» Necrosis

» Pseudoquistes

» Diabetes insulinodependiente
transitoria




Clinica

» SHU atipico
» Edad <6m
» Antecedente familiar de SHU o recurrencia
» Ausencia de diarrea

» Inicio lento e insidioso precedido de signos y sintomas inespecificos



Diagnaostico

Laboratorio

>
>
>
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Anemia hemolitica
Plaquetopenia

Leucocitosis con desviacion a la
izquierda que puede llegar a 50-
60000/mm3

Pruebas de coagulacion normales
Urea y creatinina elevadas
Alteraciones ELP

Hiperuricemia

Elevacion amilasa y lipasa

Elevacion LDH

Estudio de |las heces
» E. coli

» Bajo rendimiento si coprocultivo >7
dias de diarrea

» Toxina Stx
» Test especifico
» Estudios genéticos
» ELISA

Estudio del complemento
» Analisis del complemento

» Estudio genéeticos de los genes
codificadores




Tratamiento

Fluidoterapia

» Precoz

» Menor riesgo de oligoanuria en
D+SHU

» Sioligoanuria, reposicion hidrica
limitada

» Pérdidas insensibles

» Diuresis

Tratamiento AKI

» Dialisis

>
>

Dialisis peritoneal

Hemodialisis

» FR asociados a requerimiento de
dialisis:

>
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Deshidratacion
Oligoanuria
Leucocitosis
Hto > 23%

Afectacion neurolégica




Tratamiento

Alteraciones hematologicas

» Transfusion
» Hb <6 g/dL
» Mantener niveles entre 8-9 g/dL
» Evitar sobrecarga de volumen
» Transfusion de plaquetas
» Sisangrado activo

» Si procedimiento invasivo

Tto complicaciones
» HTA

» Evitar sobrecarga de volumen
» Farmacos antihipertensivos
» Antagonistas de calcio
» |[ECA para secuelas a largo plazo
» Dolor abdominal
» Evitar AINE

» Opioides: fentanilo

» Contraindicado uso de
antibioticos




Tratamiento SHU atipico

Plasmaterapia

» Plasmaféresis » Continuar hasta enfermedad

G i controlada
» De eleccion en SHU atipico

asociado a alteraciones del B - 150000/mm3

complemento » Cese hemolisis con normalizacion LDH
» Indicacion absoluta en paciente > Mejoria de la funcion renal
con Ac anti-factor H » Siinicial es efectiva, realizar 5

sesiones por semana por 2 semanas,
luego 3/sem por siguientes 2
Intercambio 1,5 veces el volumen semanas

de plasmay reemplazarlo con
plasma fresco congelado o
crioprecipitado » Plasma fresco congelado

» 20-30ml/kg

» Iniciar en primeras 24h

» Infusion de plasma



Tratamiento SHU atipico

Blogueadores del

complemento Trasplante renal
» Eculizumab » Pacientes con fallo renal
» En plasmarresistentes permanente por D+SHU
» Persistencia de trombocitopenia » Bajo riesgo recurrencia
» Persistencia hemolisis » SHU atipico
» No mejoria de la funcién renal tras » Alto riesgo recurrencias

3-5 dias de plasmaterapia diaria :
: : e . » Riesgo de rechazo
» Primera linea si diagnadstico

inequivoco de SHU » Asociado a eculizumab

» Vacunacion previa frente a
bacterias encapsuladas



Pronostico

» Alteraciones hematologicas

» 1-2 semanas » Indicadores de peor pronostico:
» Renal » Leucocitosis
» Favorable, se resuelve luego de » Fiebre

mejoria hematologica
» 50% SHU D+ requieren dialisis

» Oligoanuria inicial persistente

» >5 dias anuria o >10 dias oliguria

» Mortalidad <5% » Severa colitis hemorragica con
» Peor prondstico en SHU por prolapso rectal
neumococCo » Afectacion multisistémica
importante

» HTA, IRC, insuficiencia renal terminal
» SHU atipico
» Recaidas frecuentes

» Proteinuria persistente
» Histologia renal

_ » Microangiopatia glomerular con
» Alta mortalidad afectacion > 50% glomérulos,
microangiopatia arterial y/o necrosis
» IRC cortical



Conclusion

» Mayor incidencia en Ameérica Latina en relacion a Norte américa 'y

Europa

» Mas frecuentemente asociado a E. coli productora de enterotoxina
(Stx)

» Mas frecuente en ninos

» Importancia del dafo epitelial en su patogénesis

» Entre primeras causas de AKI en < 3 anos

» SHU D+ buen prondstico

» Importancia administracion temprana de fluidos isotonicos en la

prevencion y tratamiento del SHU
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