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RESUMEN

SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES

A. SUH TIiPICO:
DIAGNOSTICO (ver Algoritmo FIGURA 1)

1. En la practica clinica el diagnéstico de SUH en nifios se realiza en base a los hallazgos clinicos y

de laboratorio.

2. Considerar para el diagndstico clinico de SUH tipico la triada de: anemia hemolitica
microangiopatica + plaquetopenia + deterioro de la funcién renal.

3. Para establecer la asociacién entre enfermedad e infecciéon por Toxina Shiga (TxS) en el
diagnodstico bacterioldgico utilizar los 3 criterios siguientes: aislamiento y caracterizacién del
patdgeno en materia fecal + deteccidon de TxS libre en materia fecal o hisopado anal + deteccidn

de anticuerpos anti-TxS en suero.
4, Entre los diagndsticos diferenciales considerar:
En el periodo prodrémico:

e  Gastroenteritis
e Apendicitis
En el periodo de enfermedad:

e Infecciones enterales por Salmonella, Campylobacter, Yersinia, Entamoeba histolitica y
Clostridium difficile.

SUH tipico secundario a Shigella dysenteriae tipo 1. se recomienda tratamiento antibiético
precoz. ® (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e Purpura de Schonlein-Henoch

e Vasculitis

e Coagulaciéon intravascular diseminada (CID) por sepsis o trauma severo o enfermedad
neoplasica en el lactante y niflo mayor, y por asfixia en el neonato.

TRATAMIENTO
1. Todo paciente con sospecha de SUH tipico o atipico tiene criterio de internacién.
2. Aporte hidrico:

e Valorar el estado de hidratacién del paciente al ingreso mediante examen fisico y control de
signos vitales: peso, tensién arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria.

e En pacientes con deshidratacién grave (>10%) o shock hipovolémico, expandir con solucién
fisiolégica (SF) a 20 mi/kg en 5 @ 20 minutos a fin de reconstituir el volumen intravascular.
Repetir la expansién ante la falta de mejoria si fuese necesario. Con la mejoria disminuir goteo a
10 mi/kg hasta normohidratar. (N/VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)
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e En pacientes con deshidratacién leve a moderada reponer déficit de fluidos con SF a 710 mi/kg
hasta la normohidratacién. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Ante la presencia de hipertensién arterial o sobrecarga de volumen indicar restriccién hidrica
(pérdidas insensibles: 0-10 kg de peso: 1 mi/kg/hora, 11-20 kg: 0.75 mi/kg/hora, >20 kg: 0.5
mi/kg/hora).

e En el paciente normohidratado con tolerancia a la via oral (VO) comenzar aporte enteral. En
lactantes: leche sin lactosa (LK o similar) por sonda nasogdstrica (SNG) de ser necesario.

e En pacientes con pérdidas concurrentes, signos de hipovolemia y/o oliguria en la fase
prodrémica del SUH, el aporte precoz de agua y electrolitos por via endovenosa (EV) puede
tener efecto nefroprotector disminuyendo la frecuencia de fallo renal oligoanurico, siendo
menos efectiva para evitar la necesidad de didlisis durante la enfermedad ya establecida.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Revalorar en forma permanente la respuesta a la infusién de fluidos con examen fisico, signos
vitales y diuresis.

3. Manejo de electrolitos:

e Sodio: Es frecuente la hiponatremia (Na <135 mEqg/]). En el estadio inicial del SUH suele ser real
por pérdidas digestivas y se corrige con aporte de Na. Al instalarse el dafo parengquimatoso es
de causa dilucional y se indica restriccion hidrosalina.

o Potasio: La hiperkalemia (K sérico >5.5 mEq/l) es frecuente y la urgencia de su tratamiento
depende del nivel sérico, la velocidad de ascenso y las alteraciones en el ECG. En pacientes con
deterioro de Ila funcién renal indicar aporte restringido de K. Ante hallazgos
electrocardiograficos (ECG) el manejo es similar a otras causas de injuria renal aguda (IRA)
(TABLA ).

e Fésforo: En niflos con SUH e IRA la hiperfosfatemia es frecuente. El valor de fésforo sérico a
alcanzar es de 4 a 6 mg/d/l en nifios de 1 a 12 afios y de 3.5 a 5.5 mg/dl en adolescentes. Se
recomienda restriccién del fésforo en la dieta (restriccion proteica) e indicacion de quelantes
del fésforo via oral (V.0.): carbonato de calcio VO a 8 g/7.73 m2 de superficie corporal. Evitar la
administracion de compuestos con aluminio y antidcidos que contengan Mg o citrato.

e Calcio: La hipocalcemia es frecuente en la IRA. En presencia de acidosis metabdlica la fraccion
de calcio idnico aumenta. El aporte de bicarbonato para correccion de la acidosis metabdlica
puede disminuir la concentracién de calcio idnico y precipitar sintomas de hipocalcemia. Si la
hipocalcemia es sintomatica y/o se requiere correccidn con bicarbonato EV para tratar la
hiperkalemia, se recomienda administrar gluconato de calcio al 70% (90 mg de Ca elemental
cada 10 ml EV) a Tmi/kg (dosis méxima: 1-2 g) en 30 a 60 minutos con monitoreo ECG.

4. Manejo de la acidosis:

e La acidosis metabdlica es también frecuente. El objetivo del tratamiento es mantener un
bicarbonato sérico de 22-24 mEq/I y un pH >7.20.

e En el paciente con IRA sin sobrecarga de volumen y sin criterios de didlisis indicar aporte de
bicarbonato para correccién del déficit excepto en casos de acidosis leve.

e La acidosis metabdlica con hipervolemia y/o hipernatremia tiene indicacién de didlisis.
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5. Correccidén de la anemia:
e En pacientes con Hb entre 7-10 g/dl puede considerarse el uso de concentrado de glébulos
rojos (CGR) cuando hay signos, sintomas o evidencia objetiva de incapacidad de satisfacer la
demanda tisular de O,. (N/VEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e En pacientes asintomaticos el uso de CGR es apropiado cuando la Hb es <7g/dl. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Si el paciente requiriese didlisis, indicar la transfusién durante la didlisis para minimizar riesgo
de hipervolemia e hiperkalemia.

6. Trombocitopenia:

e La transfusiéon profildctica de plaguetas no estd indicada. Se recomienda fuertemente la
consulta al médico hematdlogo para el tratamiento médico no transfusional (a excepcién de
pacientes con hemorragia de SNC, de fondo de ojo o gastrointestinal activa). (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

e En el paciente con plaguetopenia 55O.OOO/mm3 gue requiera procedimiento invasivo indicar
infusién de plaquetas. (N/VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

7. Nutricién:
e Fijar una meta calérica no < 120 cal/kg en lactantes y de 1300-1600 cal/dia en nifios mayores.

e Administrar un aporte proteico no menor a las recomendaciones dietéticas (RDA) para edad
con por lo menos el 70% del mismo con proteinas de alto valor bioldgico.

e Restringir el aporte de sodio, potasio y fésforo.

e Utilizar de preferencia la VO, de ser necesario utilizar SNG. Considerar el uso de leche
maternizada enriquecida con polimerosa y aceite o triglicéridos de cadena mediana (TCM) o
leche libre de lactosa si el paciente presenta aun diarrea.

e Evitar restriccidn de la ingesta proteica con el objeto de prevenir o retrasar el inicio de la
dialisis. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

8. Manejo de la hipertensién arterial:

e La hipertensién arterial se define como TAS y/o TAD > Pc 95 para sexo, edad y talla en 3 0 mas
registros y suele ser por sobrecarga de volumen.

e La eleccion del tratamiento depende del grado de hipertensidon, la clinica acompafante vy la
respuesta a diuréticos.

e Se sugiere la indicacién de bloqueantes célcicos como tratamiento inicial:
Nifedipina: 2.5-5 mg cada 24 hs (dosis maxima: 70 g en adultos)

Amlodipina: 0.25-0.5 mg/kg cada 12-24 hs (dosis maxima: 10 mg o 3 mg/kg/dia, hasta 120
mg/dia)

e No utilizar inhibidores de enzima de conversién (enalapril) dado el riesgo de reduccién de la
perfusion renal y agravamiento de la IRA. (N/IVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION
FUERTE)
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9. Tratamiento de reemplazo de la funcién renal:

e La eleccidén de la terapia dialitica de reemplazo depende de la clinica y localizacidn del paciente
y de la disponibilidad y/o experiencia dialitica.

e La didlisis peritoneal (DP) en forma manual intermitente o automatizada con cicladora es la
terapia mas utilizada en el paciente con SUH vy fallo renal “aislado” sin compromiso de otros
6érganos o sistemas.

e La hemodialisis (HD) vy las terapias de reemplazo continuo (hemodiafiltracién-HDF) son cada
vez son mas indicadas en las unidades de cuidados intensivos (UCI).

e Las indicaciones de dialisis son:

a. Signos de uremia: alteracion del sensorio independientemente de la concentracion de urea
y/o creatinina en sangre.

b. Sobrecarga de volumen con manifestaciones clinicas: edema agudo de pulmén y/o
insuficiencia cardiaca y/o hipertension arterial severa que no responden al tratamiento
médico.

c. Acidosis metabdlica grave (ph <7.20) con o sin sobrecarga de volumen, especialmente en

pacientes con oligoanuria.

d. Anomalias hidroelectroliticas: hiperkalemia (K >7 mEg/D o hipo/hipernatremia sin
respuesta al tratamiento médico.

e. Necesidad de aporte nutricional en un niffio con oligoanuria.

f. Aumento progresivo de los niveles de urea (>760-200 mg/dl) si la recuperacién de la
funcion renal no es esperable. En lactantes considerar iniciar terapia de reemplazo con
valores mas bajos de urea y creatinina.

10. Manejo general:

e Ante un caso de SUH efectuar la notificaciéon obligatoria, inmediata e individualizada al
Ministerio de Salud.

e Se recomienda la internacién del paciente con SUH en aislamiento para evitar la diseminacién
de la ECEH. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Se sugiere no indicar medicacién antiperistaltica o anticolinérgica dado que aumenta el riesgo
de complicaciones sistémicas. (N/VEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e La utilizacién de antibiéticos (ATB) no tiene accidén protectora para el desarrollo de SUH ni
altera el curso de la diarrea aguda, por lo que se recomienda no indicar ATB en nifios < 10 afios
ante la sospecha de ECEH y/o SUH vy suspenderlos si se utilizaron previamente a los resultados
microbiolégicos. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e Pueden considerarse factores de mal prondstico a largo plazo la presencia de afectacion severa
del SNC, colitis hemorragica, o leucocitosis con neutrofilia al inicio de la enfermedad y la
prolongacién de los dias de anuria.
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B. SUH ATIPICO (SUHa)

1. SUH ATIPICO SECUNDARIO:

e En pacientes con SUH atipico por sepsis a neumococo: se recomienda evitar la utilizacién de
plasma, plasmaféresis o GR no lavados que pueden agravar la hemolisis. (N/IVEL DE EVIDENCIA
BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

e En el SUH atipico asociado a Von Willebrand: pueden indicarse infusién profildctica de plasma
fresco en las formas familiares, o plasmaféresis con aporte de plasma fresco en las formas
adquiridas, asociado a esteroides. (N/VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e En pacientes con respuesta subdoptima al tratamiento estandar y en las recaidas podria estar
indicado el uso de rituximab. (N/VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

2. SUH ATIPICO PRIMARIO:

e Sospecharlo siempre en neonatos y nifios <6 meses con signos clinicos y de laboratorio de SUH
(anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia y deterioro de funcién renal) y ausencia de
prédromo gastrointestinal. (FIGURA 3)

e Considerar como signos caracteristicos: falta de prédromo gastrointestinal, comienzo insidioso
o brusco en formas post-infecciosas, evento desencadenante (infeccidn de via aérea superior,
diarrea o embarazo), ausencia de estacionalidad, evolucién prolongada previa al desarrollo de
IRA, hipertension arterial severa, evolucidn con recaidas, fallo renal progresivo y permanente,
afectacion familiar.

e Obtener las muestras de sangre para el diagndstico siempre antes de la infusidén de plasma o de
plasmaféresis, excepto para el estudio de la expresion de proteina cofactor de membrana
(MCP) en leucocitos de sangre periférica.

e Solicitar como estudios iniciales: CH50, C3, C4 y niveles séricos de trombomodulina.

TRATAMIENTO DEL SUHa

1. Tratamiento de soporte:

e En todo paciente con SUHa realizar la derivacidén a un centro de tratamiento que cuente con
Unidad de Nefrologia Pediatrica y UCI.

e La Infusidon de plaguetas sdélo estd indicada en caso de sangrado activo o procedimiento
quirurgico o invasivo en pacientes con recuento de plaquetas < 50.000/mm?>.

e Efectuar didlisis peritoneal o considerar colocacién de acceso venoso central para hemodidlisis
en niflos mayores o tratamiento con plasma (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)
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e El tratamiento con plasma se considera como primera opcion terapéutica (N/VEL DE VIDENCIA
BAJO - RECOMENDACION FUERTE). Se recomienda comenzar con plasmaféresis, con
intercambio de 1% volumen de plasma por sesién, y de no poder realizarse, aporte de plasma
fresco congelado (PFC) a 710-20 mi/kg dentro de las 24 horas de la sospecha diagndstica.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE). Asociar monitoreo hemodindmico
estricto. Continuar en forma diaria hasta normalizacion del recuento de plaquetas, LDH,
haptoglobina y Hb y mejoria de la funcidn renal. Espaciar a 5 y luego 3 veces a la semana
durante 2 semanas cada intervalo, adecuando luego la frecuencia a la evolucién clinica y déficit
de factor. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

e En caso de infecciones, desencadenante frecuente de recaidas, se recomienda un estricto
control clinico y de laboratorio para el diagndstico y tratamiento precoz. (NIVEL DE EVIDENCIA
BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Tratamiento con inhibidores del complemento:

e En Argentina el uso de inhibidores del complemento (eculizumab, SoLIRIs®) se considera una
tecnologia sanitaria emergente para el tratamiento del SUHa primario.

e Previo al tratamiento con eculizumab es obligatoria la vacunacién contra meningococo.

e La utilizacion de eculizumab en pacientes con SUHa primario podria ser efectiva para prevenir
complicaciones o mejorar el prondstico a largo plazo, pero dado su alto costo su prescripcion
debe ser cuidadosamente evaluada. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION

FUERTE)
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FIGURA 1: ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA SUH
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GLOSARIO

. Sindrome Urémico-Hemolitico (MeSH: "Hemolytic-Uremic Syndrome”): Sindrome asociado a

enfermedades de la microvasculatura del rindn y caracterizado por anemia hemolitica,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda.

. Sindrome Urémico-Hemolitico Atipico (MeSH: "Atypical hemolytic uremic syndrome”

[Supplementary Concept])

. Injuria Renal Aguda (MeSH.: "Acute kidney injury”, AK/): Disminucién abrupta de la funcién renal
definida como un aumento absoluto de la creatinina sérica > 0.3 mg/dl, un porcentaje de
aumento de creatinina sérica > 50%, o una disminucion del volumen minuto urinario.
Comprende el espectro de un sindrome que incluye insuficiencia renal aguda, necrosis tubular
aguda y otras condiciones de menor severidad.
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OBJETIVOS

Proveer informacion que ayude en la toma de conductas médicas para el cuidado del enfermo
pediatrico con sindrome urémico-hemolitico.

PREGUNTAS

1. éCudles son los criterios diagnosticos del Sindrome Urémico Hemolitico (SUH)?

2. éCudles son los principales tipos de SUH?

3. ¢Cual es el manejo adecuado del balance hidro-electrolitico en un paciente pedidtrico con SUH?
4. cQué medicamentos no indicar para ho aumentar la probabilidad de complicaciones?

5. éCudles son los factores prondésticos en fase aguda en un paciente con SUH tipico?

6. éCuéles son las indicaciones de didlisis y cuales son los métodos madas utilizados?

7. ¢Cudl es la causa mas frecuente de SUH atipico?

8. ¢éCudles son los hallazgos clinicos caracteristicos en un paciente con SUH atipico asociado a
disregulacion del sistema del complemento?

METODOLOGIA

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqueda computarizada en bases de datos bibliograficos (MEDLINE, COCHRANE
LIBRARY) y buscadores de guias de practica clinica en Internet.

Se utilizé como palabra clave: “uremic hemolytic syndrome”.

Se priorizd la informacidn proveniente de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA), y guias de practica clinica (GPC) basadas en la evidencia.

GRUPO DE TRABAJO

Las recomendaciones surgidas del analisis de la evidencia cientifica analizada fueron sometidas a
revisién por expertos.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Sistema GRADE
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INTRODUCCION

DEFINICION DE SINDROME UREMICO HEMOLITICO (SUH)

El sindrome urémico-hemolitico (SUH) es una entidad clinica y anatomo-patoldgica caracterizada por
presentacion aguda de dafio renal, anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, que
puede afectar otros parénguimas como intestino, sistema nervioso central, pancreas, corazdén e
higado. 2

TIPOS DE SUH

En el lenguaje médico comun el nombre de SUH diarrea positivo (SUH d+) o SUH tipico describe la
forma mas frecuente de SUH en niflos debido al dafio provocado por la toxina de Shiga (TxS) 1, 2 y
sus variantes, producida por la bacteria Escherichia coli, principalmente la cepa 0157:H7 o Shigella.

Como contraposiciéon, la denominaciéon de SUH atipico (SUHa) ha sido utilizada para describir
cualquier SUH no debido a TxS. Otra denominacidn para el SUHa ha sido SUH diarrea negativo (SUH
d-) debido a la ausencia de diarrea sanguinolenta previa, caracteristica del SUH d+. Sin embargo, se

34 por otro lado, se han

han descripto pacientes con SUHa con préodromo de gastroenteritis.
encontrado SUH tipico en niflos por E. coli productora de TxS luego de infecciones que no son colitis,

como la infeccién urinaria. °

A. SUH TIPICO

El SUH diarrea positivo (SUH d+) o SUH tipico comprende el 90% de los casos de SUH en nifos.
Como ya mencionamos, es debido al dafio producido por la toxina de Shiga (TxS) 1, 2 y sus variantes,
producida por la bacteria Escherichia coli, principalmente la cepa 0157:H7 o Shigella.

ETIOPATOGENIA

Se denomina Escherichia coli entero-hemorrdgica (ECEH) a aquella con capacidad de provocar
diarrea con sangre en humanos, con o sin SUH. La ECEH tiene varios factores de virulencia, pero el
mas importante es la toxina de Shiga (codificada por un bacteriéfago), toxina responsable de dafo al
endotelio vascular (colitis hemorrdgica) y de los efectos sistémicos de la infeccion, como el SUH.

La TxS tiene dos subunidades: A y B. En el érgano blanco afectado la subunidad B reconoce y se une
a receptores glicolipidos en la superficie de la célula. En humanos este receptor es la
globotriosilceramida (GB3), altamente expresada en células tubulares de rifdn, cerebro, intestino vy
endotelio. Luego de su unidn a la superficie, por endocitosis penetra a la célula, es trasportada al
aparato de Golgi y luego al reticulo endoplasmico, donde inactiva a la subunidad 60S de los
ribosomas eucariotas, con disrupcion del ARN ribosomal e inhibicidon de la sintesis proteica. 49

La EHEC no tiene propiedades entero-invasivas, y los pacientes afectados no desarrollan septicemia.
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Otras células podrian estar involucradas en la patogenia del SUH tipico, como el podocito,
componente central de la membrana de filtracion glomerular, que produce y secreta el factor de
crecimiento vascular y endotelial (VEFG), factor paracrino vital en la manutencién de la salud del
endotelio glomerular y que también expresan GB350. El VEGF estimula la expresion de DAF (Decay
accelerating factor o CD55), proteina de membrana reguladora del sistema del complemento que
bloquea la formacion del complejo de ataque de membrana y por ende la lisis de la celula blanco. 5152
La toxina de Shiga también tiene como blanco de dafo al podocito, pudiendo reducir la expresion del

VEGF y de DAF53.

Los términos TxS y verotoxina son equivalentes, aunqgue el primero se utiliza con mas frecuencia en la
actualidad. Indica la relacion con la familia de toxinas similares a la exotoxina de la bacteria Shigella
disenteriae tipo 149. El término verotoxina refiere a la accidn citopatogénca de la toxina sobre las
células Vero en cultivos.

La infecciéon a ECEH no siempre se confirma en un nifio con SUH tipico, dado que su excrecién por las
heces puede ser transitoria.

DIAGNOSTICO (ver algoritmo FIGURA 1)
Diagndstico clinico:
El diagndstico de SUH tipico se hace en base a la triada de:

1.  Anemia hemolitica microangiopética (hemoglobina <70 g/d/ con eritocitos fragmentados o
esquistocitos) de origen no inmune (Prueba de Coombs Directa negativa, excepto falsos
positivos en SUH por S. pneumoniae) (ver Diagndsticos Diferenciales).

2. Plagquetopenia (plaquetas < 750.000/mm?®) aislada, debida a injuria endotelial.

3. Deterioro de la funcién renal (creatinina en suero mayor que el limite normal para edad). La
severidad del compromiso renal varia desde la presencia de microhematuria y proteinuria
hasta el fallo renal severo con oligoanuria.

Niveles en suero elevados de la enzima lactico-deshidrogenasa y haptoglobina descendida confirman
la hemolisis intravascular.

Diagndstico bacteriolégico:

Se utilizan 3 criterios diagndsticos para establecer la asociacion entre enfermedad e infeccién por
6
TXS:

1.  Aislamiento y caracterizacién del patégeno en materia fecal
2. Deteccién de TxS libre en materia fecal o hisopado anal (de no tener deposiciones). 7

3. Deteccién de anticuerpos anti-TxS (IGM anti-lipolisacéridos) en suero utilizando antisueros
de E. coli. &
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Cuadro Clinico:

En la practica clinica diaria el diagndstico de SUH en nifios se realiza en base a los hallazgos clinicos y
de laboratorio previamente descriptos: prédromo de gastroenteritis (diarrea sanguinolenta en los dos
tercios de los casos, como consecuencia del dafo local en los vasos del colon producido por la TxS
liberada), seguido por la triada de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y fallo renal
agudo, de instalacién brusca en un paciente previamente sano.

Es una complicacién presente en el 710% de las infecciones por ECEH. Comienza 4 dias luego del
comienzo de la diarrea (rango: 71-10 dias), cuando ésta comienza a mejorar (FIGURA 2). Poco
frecuente en menores de 6 meses y nilos mayores, la edad pico de presentacién es entre 1y 5 afios.
El diagnostico de SUH por TXs no debe basarse en los resultados del cultivo microbiano, aunque un

resultado positivo avala el diagndstico. En Argentina se confirman el 60% de los casos. s-10

La palidez y oliguria preceden el comienzo clinico del SUH. Algunos pacientes se muestran
deshidratados e hipovolémicos, otros hipervolémicos. La hipertensién de inicio no es frecuente.

El compromiso intestinal por la TxS puede manifestarse como prolapso rectal, invaginacion,
peritonitis, colitis y hemorragia e infarto de todas las capas del intestino. Son emergencias quirurgicas
la dilatacidn téxica del colon, la perforacién y la hemorragia masiva, a sospechar éstas en un nifio con
shock e hipoperfusion.

Este sindrome puede también afectar el sistema nervioso central (SNC) hasta en el 20% de los casos,
el pancreas (hasta el 710%), el higado y el miocardio. T Existe alguna evidencia de que el compromiso
neurolégico severo (convulsiones, coma, accidente cerebro vascular, hemiparesia y ceguera cortical)

es una complicacién extrarrenal que se asocia con severidad de la enfermedad renal. 12

FIGURAZ2: PROGRESION DE LA INFECCION A E. coLl O157:H7

Ingestion de EColi 0157:H7
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Diagndsticos diferenciales:
1. En el periodo prodrémico:

e Gastroenteritis o apendicitis: La diarrea y el dolor abdominal pueden imitar a estas entidades que
no cursan con anemia hemolitica, plaquetopenia ni dafio renal.

2. En el periodo de enfermedad:

¢ Infecciones enterales: como las causadas por Salmonella, Campylobacter, Yersinia, Entamoeba
histolitica y Clostridium difficile con dolor abdominal severo, diarrea sanguinolenta y leucocitosis.
En ellas el paciente puede presentar elevacidon de urea y creatinina en sangre, tipicamente debido
a deplecién de volumen y no a enfermedad renal intrinseca. La combinacién de diarrea severa y
fallo renal secundario a deplecién de volumen (pre-renal en la gran mayoria de los casos) puede
ser confundido con el SUH. Estos hallazgos, en ausencia de anemia hemolitica y trombocitopenia
distinguen estas infecciones enterales del SUH.

e SUH tipico secundario a Shigella dysenteriae tipo 1. Tiene similar patogénesis al SUH por ECEH,
pero la enfermedad es mas severa, con mayor mortalidad en etapa aguda (715%), y mayor
incidencia de dafio renal crénico (40%). ®™ La Shigella puede ser enteroinvasiva, mientras que la
ECEH tipicamente no. Se recomienda tratamiento antibiético precoz. *° (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e Purpura de Schonlein Henoch: El dolor abdominal y la diarrea pueden imitar a esta enfermedad,
gue nNO cursa con anemia microangiopatica ni plaquetopenia. El rash y las artralgias,
caracteristicos de la purpura de Schoénlein-Henoch también ayudan a diferenciar a esta entidad
del SUH.

e Coagulacién intravascular diseminada (CID): Es un sindrome adquirido caracterizado por
hemorragia y trombosis microvascular.

Las causas mas frecuentes son: en el lactante y nifno mayor la sepsis, el trauma severo vy la
enfermedad neoplasica, y en el neonato la asfixia, desdrdenes que de forma similar al SUH dafan
al endotelio vascular, cursando con anemia hemolitica microangiopatica, pero que activan la
cascada de coagulacién con producciéon y depdsito de fibrina intravascular y consumo de
factores de coagulaciéon y plaguetas, fibrindlisis secundaria, sangrado y trombosis. En el SUH los
niveles de los factores de coagulacién son normales, y tanto el tiempo de Quick como el KPTT
normales o ligeramente prolongados.

Son diagnésticos de CID:
a. Consumo de factores de coagulacién y plaguetas:

Tiempo de Quick prolongado, presente en el 50-75% de las veces (reduccion de la actividad
de la via extrinseca y comun de la coagulacién).

KPTT prolongado, presente en el 50-75% de las veces (reduccién de la actividad de la via

intrinseca y comun de la coagulacion).

Trombocitopenia (por destruccion de plaquetas).
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b. Aumento en la formacién de fibrina y aumento en la fibrindlisis:

Fibrindgeno: habitualmente disminuido por consumo en la formacién de fibrina; pero como es
un reactante de fase aguda, su concentracién normal en sangre puede reflejar una
disminucién de un valor previamente aumentado en un paciente con inflamacion previa.

Anemia hemolitica microangiopatica: por daflo mecdnico de eritrocitos en las mallas de
fibrina.

Productos de degradacion de fibrina (PDFs): presentes en el 85% de los pacientes con CID.
No son especificos para CID. También presentes en pacientes con LES, enterocolitis
necrotizante, trombosis sin CID.

Dimero D: es un neo antigeno que se produce cuando la malla de fibrina es degradada por la
plasmina. Elevado en el 90% de los pacientes con CID.

e Vasculitis: Si bien la combinacion de anemia hemolitica, trombocitopenia y fallo renal puede estar
presente en nifos con vasculitis sistémicas, este grupo de enfermedades tienen otros sintomas
acompafantes, como artralgias, rash y sindrome febril. Generalmente no tienen prédromo
diarreico.

TRATAMIENTO

Todo paciente con sospecha de SUH tipico (con prédromo gastro-intestinal) o atipico tiene criterio
de internacién.

1. Aporte hidrico:

e Valorar al ingreso el estado de hidratacion del paciente afectado. 1617

e Examen fisico y control de signos vitales: peso, tension arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria.

e Desde el punto de vista clinico, se diagnostica un déficit > 5% cuando el nifilo presenta al menos
uno de los siguientes signos clinicos: mucosa oral seca, ausencia de lagrimas, ojos hundidos,
disminucién de la turgencia de la piel, y disminucién de la perfusién capilar periférica (relleno

capilar > 2 segundos). '®"

e En el paciente con antecedentes de pérdidas concurrentes (como diarrea y/o vémitos), vy
examen fisico con signos de hipovolemia (hipotensiéon y taquicardia), y/o oliguria administrar
aporte de agua y electrolitos por via EV.

La expansion de volumen precoz en la fase de inicio de la enfermedad puede disminuir la
frecuencia de fallo renal oligoantrico en pacientes con SUH. 181920 Eyiste alguna evidencia de
que la nefroproteccién observada secundaria a la expansidon de volumen en la fase prodrémica
del SUH es menos efectiva para evitar la necesidad de dialisis luego que la enfermedad se ha
establecido. ®"?° (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Revalorar con el examen fisico, signos vitales y diuresis la respuesta a la infusiéon de fluidos.
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e Si al paciente se lo valora con deshidratacién grave (>10%) o shock hipovolémico, expandir con
solucién fisiologica a 20 ml/kg infundida en un tiempo de 5 a 20 minutos, con el fin de
reconstituir el volumen intravascular. Repetir la expansion ante la falta de mejoria si fuese
necesario. Con la mejoria disminuir goteo a 10 mi/kg hasta normohidratar. (N/VEL DE EVIDENCIA
BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Si el paciente tiene deshidratacion leve a moderada, reponer déficit de fluidos con SF a razdn de
70 mi/kg hasta la normohidratacién. (N/VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)
El objetivo es evitar la restriccion prematura de liguidos, teniendo en cuenta que un aumento en
el peso no necesariamente es sindnimo de sobrecarga de volumen intravascular. El edema por
hipoalbuminemia y también por aumento de la permeabilidad vascular también puede ocurrir.

e Ante la presencia de hipertensién arterial o sobrecarga de volumen indicar restriccién hidrica
(pérdidas Insensibles: 0-10 kg de peso: T mi/kg/ hora, 11-20 kg: 0.75 ml/ kg/ hora, > 20 kg: 0.5
mi/kg/hora).

e En el paciente normohidratado con tolerancia a la via oral comenzar aporte enteral. En lactantes:
leche sin lactosa (LK o similar) por SNG de ser necesario.

2. Manejo de electrolitos:

Son frecuentes la hiponatremia, la hiperkalemia, la hiperfosfatemia y la acidosis metabdlica. Su
tratamiento es similar al indicado en otras causas de IRA.

e Sodio: La hiponatremia (Na <135 mEq/]) es frecuente en pacientes con SUH, inicialmente real, por
pérdida por tubo digestivo que corrige con el aporte de sodio. Luego, al instalarse el dafio
parenquimatoso es de causa dilucional, por lo cual se indica restriccién hidrosalina.

e Potasio: Su aporte debe restringirse en la mayoria de los pacientes dado el deterioro de la funcidén
renal. Los hallazgos ECG en secuencia de acuerdo con la gravedad de la hiperkalemia (K sérico
>5.5 mEq/]) incluyen: onda T simétrica y picuda, prolongacién del intervalo PR, onda P aplanada,
intervalo QRS ensanchado, taquicardia y fibrilacién ventricular. La urgencia del tratamiento
depende de los niveles séricos, la velocidad de ascenso y las alteraciones en el ECG. (TABLA 1).

TABLA 1: Tratamiento farmacolégico de la hiperkalemia

FARMACO MECANISMO DE DOSIS COMIENZO REACCIONES
ACCION DE ACCION ADVERSAS
Kayexalate Intercambio de Sodio 19/kg v.o. o 30 - 60 min Hipernatremia
por potasio en la en enema a Constipacion
mucosa coldnica retener
Resina Intercambio de Calcio 19/kg v.o. o 30 - 60 min Hipercalcemia
intercambiadora por potasio en la en enema a Constipacion
Ca/k mucosa coldnica retener
Bicarbonato de Moviliza potasio 1 mEqg./kg e.v. 15 - 30 min Hipernatremia
Sodio dentro de la célula a pasar en 10 a . o
20 minutos Cambios en Ca idnico
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B-agonistas Estimula la captacion 1 gota/kg 30 min Taquicardia
(Salbutamol) celular de potasio Hipertension
Glucosa Insulina Estimula la captacion Insulina 30-120 min Hipoglucemia
celular de potasio cristalina: 0.1 a
0.5 U/kg.
Glucosa: 3g
por c/U de
insulina
Gluconato de Ca Estabiliza el potencial 0.5 a1 ml/kg, Inmediata Bradicardia arritmias
(10%) de membrana apasarenb5a . | .
30 minutos Hipercalcemia

e Fosforo y Calcio: Dado que el 65% del fésforo de la dieta se excreta por el rifndn, la hiperfosfatemia
es frecuente en nifios con SUH e injuria renal aguda. El valor de fésforo sérico a alcanzar es de 4 a
6 mg/d! en nifios de 1 a 12 afios y de 3.5 a 5.5 mg/dl en adolescentes. * Se recomienda restriccién
del fésforo en la dieta (restricciéon proteica) e indicacion de quelantes del fésforo VO para
disminuir su absorcidn intestinal: carbonato de calcio VO (dosis sugerida: 8 g/7.73 m2 de superficie

corporal).
Evitar la administracién de:

a. Compuestos con aluminio, ya que los mismos en la insuficiencia renal no se eliminan y
pueden provocar toxicidad neuroldgica y dsea.

b. Antidcidos que contengan Mg debido al riesgo de hipermagnesemia.
c. Antidcidos que contengan citrato, dado que éste aumenta la absorcién de aluminio.

La hipocalcemia es frecuente en la injuria renal aguda. Su etiologia es multifactorial: secundaria a
hiperfosfatemia, inadecuada produccion renal de 1-25 di-OH-vitamina D, y/o resistencia dsea a la

accion de la parathormona.

En presencia de acidosis metabdlica la fraccién de calcio iénico (la forma activa) aumenta. Es
importante tener en cuenta que el aporte de bicarbonato para correccién de la acidosis
metabodlica puede disminuir la concentracién de calcio idnico y precipitar sintomas de
hipocalcemia (tetania- convulsiones- arritmias cardiacas).

Si la hipocalcemia es sintomatica y/o se requiere correccién con bicarbonato EV como tratamiento
de hiperkalemia, se recomienda administrar gluconato de calcio al 70% (90 mg de calcio elemental
¢/10 ml EV) a Imi/kg (dosis méxima 1-2 g) a pasar en 30 a 60 minutos con monitoreo ECG.

3. Manejo de la acidosis:

La acidosis metabdlica es el resultado de una inadecuada excrecién de &acidos, reabsorcién y
regeneracion de bicarbonato debido al deterioro de la funcidn renal. Pueden contribuir también a su
génesis mayor produccion de &cidos por comorbilidades acompafiantes como el shock y/o la
hipoperfusion tisular y también perdida de bicarbonato por diarrea.
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e Se tiene como objetivo mantener un bicarbonato sérico de 22-24 mEq/! y el pH de la sangre
>7.20. Diferentes estudios han sugerido que un grado mayor de acidemia (pH <7.20) puede
producir inestabilidad hemodindmica por reduccién de la contractilidad ventricular izquierda,
arritmias, vasodilatacion arterial y vasoconstriccion venosa, y alteracion de la capacidad de

respuesta a los vasopresores. 2524

e En el paciente con injuria renal aguda sin sobrecarga de volumen y sin otra indicacidén de
didlisis se puede indicar aporte de bicarbonato en presencia o antecedentes de diarrea
(pérdida de bicarbonato) o como terapia previa al inicio de la misma.

e Tener en cuenta que la correccidon del déficit de bicarbonato utilizando 0.6 [/kg como espacio
de distribucién de bicarbonato puede en nifios no ser confiable, dado que éste puede variar
del 50 a 100% del peso corporal. No se sugiere el aporte de bicarbonato para acidosis leve,
dado no se han demostrado beneficios. 2°

e La acidosis metabdlica con hipervolemia y/o hipernatremia tiene indicacion de didlisis, debido
a que el aporte de bicarbonato de Na en pacientes con injuria renal puede aumentar el
volumen intravascular, disminuir el calcio iénico, con mayor probabilidad de tetania y
convulsiones por hipocalcemia y también aumentar la natremia y la osmolaridad plasmatica.

Una revision Cochrane sobre tratamiento de la acidosis metabdlica en pacientes con injuria renal
aguda no encontrd estudios randomizados y controlados para la utilizaciéon de bicarbonato,

recalcando la urgente necesidad de realizacidn de los mismos. 2

4. Correccién de la anemia: %/

e En pacientes con Hb entre 7 y 10 g/dl el uso de CGR podria ser apropiado cuando hay signos,
sintomas o evidencia objetiva de incapacidad asociada para satisfacer la demanda tisular de
O, la que podria ser exacerbada por la anemia. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

e En pacientes asintomaticos el uso de CGR es apropiado cuando la Hb es < 7 g/dIl.(NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Si el paciente requiriese didlisis, indicar la transfusidén durante la didlisis para minimizar riesgo
de hipervolemia e hiperkalemia.

5. Trombocitopenia:

e La transfusiéon de plaguetas como medida profildctica no esta indicada, dada la fisiopatologia
de la plaguetopenia. Se recomienda fuertemente consultar al médico hematdlogo ya que
estas afecciones requieren de tratamiento médico, no transfusional (a excepciéon de pacientes
que presenten hemorragia de SNC, de fondo de ojo o gastrointestinal activa). z (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

e En el paciente con plaquetopenia < 50.000/mm°> gque requiera un procedimiento invasivo estd
indicada la infusién de plaquetas. 2 (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE)
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Es posible que la adiciéon de plaquetas en la microcirculaciéon pueda exacerbar la formacion de

microtrombos y empeorar la enfermedad. 28-29

En dos estudios retrospectivos no se observd sangrado relacionado con la realizacion de

procedimientos invasivos, como la colocacidn de una via central o una canula para didlisis peritoneal,

tanto en niflos que recibieron infusién de plagquetas como en aguellos que no las recibieron. 30-31

La indicacidon de infusién de plaquetas en estos nifos no es frecuente en la practica diaria.

6. Nutriciéon:

e Los nifos con injuria renal aguda presentan aumento de su catabolismo, con mayor riesgo de
desnutricién. 32 En lactantes, la meta caldrica no debe ser < 120 cal/kg, y de 1300 a 1600
cal/dia en nifios mayores.

e Administrar un aporte proteico no menor a las recomendaciones dietéticas (RDA) para edad
con por lo menos el 70% del mismo con proteinas de alto valor biolégico.

e Restringir también el aporte de sodio, potasio y fésforo.

e Utilizar de preferencia la via oral, de ser necesario por SNG. La leche maternizada enriquecida
con polimerosa y aceite o triglicéridos de cadena mediana (TCM) es una alternativa a
considerar, o leche libre de lactosa si el paciente presenta aun diarrea.

e Evitar restricciéon de la ingesta proteica con el objeto de prevenir o retrasar el inicio de la
didlisis. (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION DEBIL)

Los requerimientos nutricionales éptimos y la composiciéon de la ingesta de nutrientes en el paciente
con injuria renal aguda siguen siendo inciertos, y se basan en la opinién de expertos. 33

7. Manejo de la hipertensién arterial:
Se define como una TAS y/o TAD > Pc 95 para sexo, edad y talla en 3 o mas registros. **

Generalmente es secundaria a sobrecarga de volumen. El grado de hipertensiéon, la clinica
acompafante y la respuesta a diuréticos determinardn la elecciéon del tratamiento.

e Se sugiere la indicacion de bloqueantes calcicos como tratamiento inicial: nifedipina o amlodipina.
Nifedipina: 2.5-5 mg cada 24 hs. (dosis maxima: 70 g en adultos)

Amlodipina: 0.25-0.5 mg/kg cada 12-24 hs. (dosis méxima: 10 mg o 3 mg/kg/dia, hasta 120
mg/dia)

e No se deben utilizar inhibidores de enzima de conversién (enalapril), dado el riesgo de reduccidén
de la perfusiéon renal y agravamiento de la injuria renal aguda. 33 (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)
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8. Tratamiento de reemplazo de la funcién renal:

La eleccidn de la terapia dialitica de reemplazo depende de diferentes circunstancias clinicas,
localizacion del paciente y disponibilidad y/o experiencia dialitica. La didlisis peritoneal (DP) es la
terapia mas utilizada en el tratamiento del paciente con SUH vy fallo renal “aislado” sin compromiso de
otros dérganos o sistemas. Esta puede ser realizada en forma manual intermitente o en forma
automatizada (con cicladora). La hemodidlisis (HD) y las terapias de reemplazo continuo
(hemodiafiltracién - HDF) son cada vez son mas indicadas en las UCI.

Sus indicaciones son: %

e Signos de uremia: alteracién del sensorio, independientemente de la concentracién de urea y/o
creatinina en sangre.

e Sobrecarga de volumen con manifestaciones clinicas: edema agudo de pulmoén y/o insuficiencia
cardiaca y/o hipertension arterial severa que no responden al tratamiento médico.

e Acidosis metabdlica grave (ph < 7.20): con o sin sobrecarga de volumen, sobre todo en el
paciente con oligoanuria.

e Anomalias hidroelectroliticas: hiperkalemia (considerar didlisis con K > 7 mEq/l), hipo o
hipernatremia, sin respuesta al tratamiento médico.

e Necesidad de aporte nutricional en un nifio con oligoanuria.

e Aumento progresivo de los niveles de urea (> 760-200 mg/dl) en una situacién en que la
recuperacion de la funcion renal no es esperable. Los lactantes tienen menor masa muscular por
lo que requieren iniciar una terapia de reemplazo con valores mas bajos de urea y creatinina.

9. Manejo general:

e El SUH es una enfermedad de notificacién obligatoria, inmediata e individualizada al Ministerio de
Salud. (Ministerio de Salud: Ley N°15.465/60 y Resolucién N° 346/00).

e En la internacién el paciente con SUH debe estar aislado para evitar diseminar la ECEH. 36-37

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

e Se sugiere no indicar medicaciones antiperistalticas (anticolinérgicos o similares) dado que
aumentan la probabilidad de complicaciones sistémicas. ¥ (NIVEL DE EVIDENCIA MEDIO -
RECOMENDACION FUERTE)

e No indicar ATB en nifios < 70 afios si existe sospecha de ECEH y/o SUH. (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

Si bien un meta-anélisis y una revisidn sistematica muestran que la utilizacion de antibidticos
(ATB) no aumentan el riesgo ni tienen tampoco accidn protectora en el desarrollo del SUH 88-39
otros estudios de cohorte prospectiva han mostrado mayor riesgo de desarrollo de SUH en nifios

con tratamiento ATB previo, comparado con aquellos que no lo recibieron. 40-41-42

Dado que el tratamiento ATB no altera el curso de la diarrea aguda, es conveniente suspender los

mismos si se utilizaron previamente a los resultados microbioldgicos.
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PRONOSTICO
Factores prondsticos en la fase aguda

Diferentes autores han descripto asociacion entre una mayor gravedad de la enfermedad en periodo
agudo y peor prondstico a largo plazo incluyendo:

a. Afectacidn severa del SNC: mayor mortalidad en periodo agudo e insuficiencia renal crénica. 45-46

b. Dias de anuria: mayor probabilidad de secuela renal alejada (7 a 710 dias: odds ratio, OR = 7.66; > 11
dias: OR = 27.56) %46

c. Colitis hemorragica: Son sintomas clinicos el dolor y distensién abdominal, con proctorragia como
manifestacion de afectacidén isquémica del colon. 45-46-47-48 5o asocia a mayor mortalidad e
insuficiencia renal en periodo agudo.

d. Leucocitosis: Recuento de gl/ébulos blancos >20.000/mm® con neutrofilia al inicio de la

enfermedad. 45-46-47-48

No se ha encontrado relacion entre la severidad de la anemia y/o la trombocitopenia y el grado de
deterioro de la funcion renal. °46 La calidad la evidencia para estas asociaciones es baja.

B. SUH ATIPICO

Es un grupo heterogéneo de desdérdenes responsable del 710% de los casos en niflos que cursan con
SUH (no debido a TxS). Incluyen:

1.  SUH ATIPICO SECUNDARIO

La causa mas frecuente es el SUH secundario a infeccidn por Streptococo pneumoniae. 54 Otros
agentes descriptos son el virus NTH155, y, en pacientes con trasplantes el citomegalovirus (CMV) 56 y
el virus parvo B1957. 58

Con mucho menor frecuencia se lo describe asociado con drogas inmunosupresoras (ciclosporina,
tacrolimus *°, sirolimus °), agentes guimioterapicos (mitomicina C 8 bleomicina ® o cisplatino), otras
drogas como la quinina 62 y anticonceptivos orales sl clopidogrel 83 v radiaciones ionizantes 4.
También en trasplante de medula ésea, pareciendo estar relacionado a radioterapia o a infecciones

luego del trasplante. 65-66

Otras condiciones asociadas son la hipertensién arterial maligna 67 y enfermedades sistémicas (lupus

68 asclerodermia ®°, sindrome antifosfolipidico 7°).

Un raro defecto en el metabolismo de la cobalamina o vitamina B12, generalmente debido a una
mutacién homocigota en el gen de la enzima metilenetetrahidrofolato reductasa, puede manifestarse
con SUH en neonatos y lactantes < 6 meses. "' Dicha enzima convierte el &cido metil-malénico en
succinil-CoA. Los nifios afectados tienen acidemia metilmalénica con homocistinuria. 7? El hallazgo
por cromatografia de homocisteina y metilmalonato elevados en orina, y de metionina descendida en
plasma sugiere el diagndstico. La confirmacién del defecto se realiza por investigacién genética de
mutaciones en el gen responsable del defecto, en el cromosoma 1p34. El prondstico de dicha
enfermedad se relaciona a la precocidad del tratamiento sustitutivo, que incluye hidroxicobalamina,
carnitina y acido folinico. 7
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1 a. SUH atipico en la sepsis a neumococo:

Es una forma de SUH gque ocurre como complicacion de una infeccion a Streptococo pneumoniae. 74-
> Es la forma mas frecuente de SUH atipico. Ha sido reportado entre el 5 y 15% de todos los casos
infantiles de SUH, y en el 40% de los casos con SUH no asociado a TxS. 54-76 Descripto en lactantes
con enfermedad neumocdccica invasiva (neumonia grave, meningitis o bacteriemia), la morbilidad y
mortalidad de esta forma de SUH es mayor que la del SUH por ECEH. 757677

Aungue no se ha demostrado in vivo, su patogénesis ha sido atribuida a la accidon de la neuraminidasa
A, enzima que secreta el neumococo y remueve el acido sialico del glicocalix de la célula huésped. 78
El clivaje del acido sidlico expone a un antigeno oculto, llamado antigeno de Thomsen-Friedenreich
(TF) de plaguetas, endotelio y glomérulo. Un hallazgo de laboratorio es la anemia hemolitica Coombs
positiva. Esta se explica por la presencia de IgM anti antigeno de TF presente en la mayoria de los
seres humanos luego de los 3 meses de edad, probablemente generada luego de la exposicién a flora

intestinal que posea antigenos similares al de TF. 79-80

Dado que los anticuerpos contra el antigeno de TF se creen importantes en la patogénesis de la
enfermedad, se recomienda evitar la utilizacion de plasma, plasmaferesis o glébulos rojos no lavados.
Estos compuestos contienen anticuerpos IgM naturales contra el antigeno T y pueden agravar la
hemolisis. 8 (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

1b. SUH e infeccién por HIV:

El SUH tipico fue la patologia renal mas frecuente en nifios con enfermedad por virus de la
inmunodeficiencia adquirida (HIV) atendidos en el Hospital J.P. Garrahan entre los afios 1999-2006. 81

Se ha descripto también SUH atipico en pacientes con infeccién por HIV, aunque la incidencia y
progresién de la nefropatia a la insuficiencia renal en la era post-HAART (del inglés: highly active anti-

retroviral therapy) parece ser menor. 8283

1 c. SUH atipico y deficiencia de la proteasa de clivaje del factor de Von Willebrand:

El factor de Von Willebrand (VWF) es una glicoproteina multimérica sintetizada por el endotelio y
almacenada en los cuerpos de Weibel-Paladeque de las plaquetas. Interviene en la adhesion y
agregacion plaqguetaria normal y transporta al factor VIII de coagulacion. Es catabolizado por el
ADAMTS 13 (A Disintegrin-like And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats), proteina,
desintegrina y metaloproteasa sintetizada por el higado que cliva al FVW y transforma multimeros en
formas mas pequefias, disminuyendo su actividad. 84 La deficiencia de ADAMTS 13 puede ser
heredada en forma autosémica recesiva o heterocigota compuesta (Sindrome de Upshaw-Schulman),
o adquirida por autoanticuerpos circulantes (IgG, y en forma predominante 1gG4) que inhiben la
actividad de la proteasa o aumentan su clearance. La afectacidon del SNC es frecuente. 85-86-87-88-89 | )15
deficiencia severa se define como la actividad de proteasa <5-10%. %>

El manejo a largo plazo estd basado en recomendaciones de expertos y series de casos muy
pequefas, habiendo resultado satisfactorias la infusién profildctica de plasma fresco, que aporta
niveles normales de ADAMTS 13 como tratamiento de las formas familiares. %% (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)
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Para las formas adquiridas, el tratamiento se basa en plasmaféresis con aporte de plasma fresco,
asociado a esteroides. **°* (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

El anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab ha sido utilizado en pacientes con respuesta
subdoptima al tratamiento estadndar i y en los ultimos afios como tratamiento inicial asociado a
plasmaferesis 6%’ y también en las recaidas. ®°° (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
DEBIL)

2. SUH ATIPICO PRIMARIO ASOCIADO A DESREGULACION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Es consecuencia de una desregulacion de la via alterna en el sistema del complemento. 100-101

Su descubrimiento ha tenido un impacto importante en la identificaciéon del defecto subyacente y en
el tratamiento de pacientes con SUH familiar y aquellos con mutaciones esporadicas, cuya
enfermedad histéricamente ha tenido un prondstico pobre.

Comprende el 5% de los casos de SUH pediatrico. En Europa su prevalencia se estima en 7/7.000.000

nifios. °2 Es la segunda causa en frecuencia de SUH atipico.

Etiopatogenia:

El sistema del complemento es un sistema de defensa antiquisimo, parte de la inmunidad innata, la
cual no cambia durante la vida del individuo. Sus componentes propiamente dichos se nombran con
la letra C y un numero: C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, y C9. Su funcion es la vigilancia del espacio
intravascular: opsoniza y lisa micro organismos, neutraliza virus y elimina complejos inmunes.
Promueve también una respuesta inflamatoria local que instruye e influencia los mecanismos de
inmunidad adaptativa. Esta constituido por proteinas plasmaticas, sintetizadas en su mayoria por el
higado, que circulan como precursores inactivos. Cuando es estimulado, diferentes proteasas clivan
proteinas especificas que liberan citoquinas. Se inicia y amplifica una cascada, cuyo resultado final es
la activacion del complejo de ataque de membrana (MAC) vy la lisis del microbio.

El sistema del complemento puede ser activado por 3 vias diferentes: la via cldsica (por unién a la
porcion FC de una inmunoglobulina, IgM o 1gG), la via de la lectina (unidén de micro organismos) vy la
via alterna (continuamente autoactivada en un nivel bajo). Esta via genera C3b, que se une
indiscriminadamente tanto a patégenos como a células del huésped. En una superficie ajena al
huésped, por ejemplo una bacteria, el C3b se une al factor B (CFB), y luego es clivado por el factor D
para formar C3 convertasa, la cual favorece el clivaje exponencial de C3b, la formacién de C5
convertasa y el complejo litico de ataque de membrana. El depdsito de C3b marca al tejido para su
destrucciéon. En condiciones de normalidad las células del huésped estan protegidas de la formacion
de C3 convertasa en su superficie por proteinas regulatorias del complemento solubles y asociadas a
la membrana. Este grupo incluye: factor H, proteina cofactor de membrana (MCP o CD46),
trombomodulina y factor |. De esta manera, la generacion de C3b se mantiene a un nivel muy bajo, y
cuando se activa el complemento, el depdsito de C3b y su acumulacion posterior se limitan a la
superficie de patdgenos o las estructuras responsables de su activacion. 103-104 (FIGURA 3)
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FIGURA 3: SISTEMA DE COMPLEMENTO
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Destruccion de agentes infecciosos

VIA CLASICA

Debido a su capacidad pro-inflamatoria y de destruccidn celular, es necesaria una regulacion precisa y
estricta del funcionamiento del complemento para no dafar tejido sano normal. En condiciones

patoldgicas, la activacidn del complemento contribuye al dafio celular y tisular. 105-106

En la patogénesis del SUHa tienen un rol importante las mutaciones en los genes de 4 proteinas
regulatorias de la via alterna del complemento con la consecuente excesiva activaciéon del mismo y
dafio endotelial: factor H (CFH), factor | (CFl), cofactor proteico de membrana (MCP o CD46), y
trombomodulina (THBD), y de 2 proteinas de C3 convertasa: C3 y factor B. Se calcula que mas del
50% de los casos de SUHa resultan de mutaciones en estos genes. 107108 También se han reportado
mutaciones combinadas (por ejemplo: asociacidn de mutacién de CFH y deficiencia de ADAMTS 13, y
de CFH, MCP y factor ). '°

Sin embargo, en el 30% de los pacientes con SUHa aun no se han encontrado anomalias genéticas.
Puede ser familiar (20%) o esporadico (80%). "0 E| mecanismo propuesto para el desarrollo del SUH
es un evento desencadenante, como una infeccién o el embarazo en una persona susceptible, con una
mutacion de un gen y/o anticuerpos contra las proteinas del complemento, lo cual genera una
activacion continua de la via alterna del complemento, formacion del MAC, dafio al endotelio renal y
microangiopatia.

La alteracidn descripta con mayor frecuencia en promedio en el 25% de los casos es en el factor H,
proteina mas importante en la regulacién de la via alterna del complemento. M2 E| factor H (CFH), en
conjunto con el factor | (CFI) compite con el factor B del complemento (CFB) por la unién al C3b y
acelera la desintegracién de la C3 convertasa, limitando de este modo la lisis de la célula blanco.

La mutacién homocigota cursa con valores bajos de factor H, C3 factor B y CH50. La mayoria de las
mutaciones son heterocigotas, con valores normales o disminuidos de FH y C3, lo cual afirma que
niveles normales de C3 en pacientes con SUHa no reflejan la activacién del complemento en la

superficie endotelial. s
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Se han descripto mas de 100 mutaciones en el CFH siendo el 75% de las mismas heterocigotas,

deficiencias cuantitativas (mutaciones tipo 1) y cualitativas (mutaciones tipo Il), asi como también

anticuerpos anti-CFH. na

El 70% de los pacientes afectados tiene comienzo clinico de su enfermedad antes de los 72 afios de
edad, evolucionando un 70% de los pacientes a la insuficiencia renal crénica o muerte.

La enfermedad es familiar en el 20% de los pacientes diagnosticados, con transmisién autosémica

recesiva 0 dominante, pero con penetrancia en la mitad, por lo que es dificil el consejo genético. ns

Presentacién clinica:

Sospecharlo siempre en neonatos y nifios < 6 meses (dada la baja frecuencia de SUH por TxS en < 6
meses, en nuestro pais en <3 meses **) con signos clinicos y de laboratorio de SUH (anemia
hemolitica microangiopatica, plaquetopenia y deterioro de funcién renal) y ausencia de prédromo
gastrointestinal, aungue puede tener debut clinico a cualquier edad, desde el nacimiento a la adultez
(FIGURA 3).

Son caracteristicos, aunque no siempre presentes:
e Ausencia de prédromo gastrointestinal.
e Comienzo insidioso, aungue brusco en las formas post-infecciosas.

¢ Evento desencadenante: infeccidon de via aérea superior hasta en el 80% de los pacientes, diarrea
enun 25% ™. En mujeres: el embarazo. n

e Ausencia de estacionalidad durante el afio.

e Evolucién prolongada previa al desarrollo de insuficiencia renal.
e Hipertensién arterial severa.

e Evolucién con recaidas.

e Fallo renal progresivo y permanente.

e Afectacién familiar.

Distintas anomalias del complemento se asocian a determinadas caracteristicas clinicas, que se
describen en la TABLA 2.
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CLINICAS Y DE LABORATORIO EN SUHA POR ANOMALIAS DEL

102
COMPLEMENTO
Gen Incidencia | Edad de comienzo Nivel de expresién en Suero Riesgo de | Riesgo de | Recurrencia | Indicacién
de muerteo | recurrencia post- de Plasma
SUHa IRCal afo transplante
Nifio Adulto c4 c3 CFH | CFI | CFB | MCP

CFH 20-30% Nac. cualquier N N N N N N 50-70% 50% 75-90% sl
edad ()| ) ()

CFI 4-10% Nac. cualquier N N N N N N 50% 10-30% 45-80% N
edad (1) )| (1)

MCP 5-15% >1a cualquier N N N N ] NE 0-6% 70-90% <20% 27?7
edad () (N)

c3 2-10% 7m cualquier N N N N N N 60% 50% 40-70% Si
edad ()

CFB 1-4% im cualquier N 3P N N N N 50% 3/3noenlIRC 100% si
edad ()

THBD 3-5% am cualquier N Nol ? ? ? N 50% 30% 1 paciente Si
edad

Ac 6% Lamayoria N NP N N N N 30-40% 40-60% Sicon titulo si

anti 7-11a Ny | () (L) alto

CFH

Diagndstico

Excepto para el estudio de la expresién de MCP en leucocitos de sangre periférica, las muestras de
sangre siempre deben ser obtenidas antes de la infusion de plasma o de plasmaféresis.

Estudios iniciales:

e CH50: Complemento hemolitico 50 que evalua la via cldsica del complemento. EI CH50 investiga

capacidad del suero del paciente de lisar gldobulos rojos de oveja sensibilizados con IgM de

conejo. Se requieren todos los nueve componentes de la via clasica del complemento (C1 a C9)

para tener un valor normal. Es un método Uutil para detectar un defecto de uno o mas

componentes por activacion de esta via.
e C3: Factor C3 del complemento.

e C4: Factor C4 del complemento.

e Niveles séricos de trombomodulina.

e Factor H, Factor |, Factor B, anticuerpos anti-Factor H, expresién de MCP o CD46 en leucocitos:

No disponibles en el laboratorio de rutina en nuestro medio. El valor normal de cada proteina es

determinado en cada laboratorio. No hay estdndares internacionales.
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Interpretacién de resultados:

e Niveles disminuidos de C4 y C3 con factor B normal indican activacién del complemento por la
via clasica.

e Cuando el complemento se activa por via alterna, el valor de C4 es normal, mientras que el C3 y
factor B se encuentran disminuidos.

e La activacién de ambas vias se asocia a C4, C3 y factor B disminuidos.

El hallazgo de C3 y C4 disminuidos en un contexto clinico compatible puede sugerir SUH mediado
por complemento.

Sin embargo, las mutaciones de sentido erréneo de las proteinas del complemento (mutaciones
missense) suelen dar lugar a un deterioro funcional sin afectar a los niveles de proteinas del
complemento. Los pacientes con mutaciones homocigéticas de factor H tienen muy bajos niveles
séricos de antigeno CFH, bajos niveles de C3 de CFB y de CH50. Pero la mayoria son heterocigotos
para la mutacion y tienen CFH en suero y/o niveles de C3 normal o sélo ligeramente disminuido.

Los niveles normales de factor H y C3 no excluyen la presencia de una mutacién CFH. Excepto para
determinar C3, C4 y CH50, la investigacién del sistema de complemento requiere de laboratorios
especializados. Una vez detectada la mutacién se requiere tipificaciéon genética del complemento.

TRATAMIENTO DEL SUHa
1. Tratamiento de soporte:

e Derivacidén: Todo paciente con SUHa debe ser derivado a un centro de tratamiento que
cuente con Unidad de Nefrologia Pediatrica y Unidad de Cuidados Intensivos, para
tratamiento adecuado de la injuria renal aguda, la hipertensién arterial, la realizacién de
didlisis, aporte de plasma o plasmaferesis (PF).

e Transfusidon de plaugetas: Al igual que el SUH por TxS, la infusion de plaquetas sélo estd
indicada en caso de sangrado activo (excepcional) o cuando esté indicado realizar un
procedimiento quirdrgico en pacientes con recuento de plaquetas < 50.000/mm>, dado que
puede empeorar la microangiopatia trombdtica.

e Didlisis: Aunque la mejor opcidn dialitica en lactantes y nifios pequefios es la didlisis
peritoneal, considerar colocacidon de acceso venoso central para realizar hemodidlisis en nifios
mayores o tratamiento con plasma (ver Tratamiento especifico). (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO
- RECOMENDACION FUERTE)

e Terapia con plasma: Hasta el aflo 2070 el tratamiento con plasma ha sido la primera opcién
terapéutica, basada mas en opinién de expertos que en ensayos clinicos y sin estudios
prospectivos controlados, "8M202M22NS envE DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION
FUERTE). El plasma fresco congelado (PFC) aporta cantidades normales de CFH, CFl, CFB,
C3 y anticuerpos anti CFH. La plasmaféresis remueve CFH, CFI, CFB, C3, anticuerpos anti CFH
y otros desencadenantes de disfuncidon endotelial y agregacion plaquetaria. Evita sobrecarga
de volumen, hiperproteinemia secundaria al aporte de plasma y con la restituciéon con plasma
fresco aporta proteinas funcionalmente normales.
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Dado que los resultados de los estudios del complemento y ADAMTS 13 no se disponen al
momento que el niflo presenta sintomas de SUHa, se recomienda comenzar empiricamente con
PF, con intercambio de 1% volumen de plasma por sesién, y en caso de no poder ser ésta
realizada, aporte de PFC a 710-20 mi/kg dentro de las 24 horas de su sospecha diagndstica. 1e-N9-

120121122123 Ny\VEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

Se recomienda el monitoreo cuidadoso de la hemodinamia del paciente (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tensién arterial) evitando sobrecarga de volumen e hipertensiéon arterial.
Realizar el tratamiento en forma diaria hasta la normalizaciéon del recuento de plaqguetas, LDH,
haptoglobina y Hb y mejoria de la funcidon renal; espaciarlo a 5§ y luego 3 veces a la semana
durante 2 semanas cada intervalo, adecuando luego la frecuencia a la evolucidn clinica y déficit de
factor. La mutacién aislada de MCP permite suspender el tratamiento con plasma. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

En caso de infecciones, desencadenante frecuente de recaidas, se recomienda un estricto control
clinico y de laboratorio para diagnosticar y tratar la misma en forma precoz. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION FUERTE)

2. Tratamiento con inhibidores del complemento:

Eculizumab (SOLIRIS®) es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG2/4x) producido a partir de
células de mieloma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Actla inhibiendo al
complemento, uniéndose a la proteina C5 inhibiendo su clivaje a C5a y C5b, evitando la generacién

del complejo de ataque de membrana C5b-9. 124

Su utilizaciéon para el tratamiento del SUHa en nuestro pais ha sido autorizada por el ANMAT en
diciembre del 2072 '?®, en Europa por la AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS (EMA) en el afio 2009, y en
los EE.UU. por la FOob AND DRUG ADMINISTRACION (FDA) a fines del afio 2071. %® En Argentina se la
considera como una tecnologia sanitaria emergente para el tratamiento del SUHa. *°

Dado que existe mayor riesgo de infeccidon a Neisseria meningitidis por el bloqueo de la via terminal

del complemento por esta droga, es obligatorio vacunar al paciente previo al tratamiento. 126-127

En una RS de 3 estudios no controlados sobre la eficacia y seguridad del eculizumab en pacientes con
SUHa de reciente publicacion, el 84% de los pacientes que participaron en estudios prospectivos bajo
tratamiento con eculizumab no padecian microangiopatia trombética (recuento de plaquetas estable,
no PF ni PFC, ni didlisis) a 714 semanas de tratamiento. No se registraron muertes ni episodios de
septicemia a meningococo, concluyendo que eculizimab es clinicamente efectivo para el tratamiento
del SUHa primario. Los autores sostienen como aspectos positivos vinculados a la fortaleza de la
revision, un tiempo de seguimiento de los pacientes tratados no inferior a 2 afios, lo que indica que los
beneficios del tratamiento son sostenidos en el tiempo, y como debilidad el bajo nimero de pacientes
incluidos vy la utilizacién de marcadores indirectos de resultados relacionados al paciente. 128

Dado su alto costo, la prescripcion de eculizumab debe ser cuidadosamente evaluada. Los requisitos
para la prescripcion son: (N/IVEL DE EVIDENCIA MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

e Paciente derivado a centro de alta complejidad con servicio de Nefrologia y UCI.

e Diagnéstico clinico de SUHa con muestra guardada para estudio de anomalia del complemento.

¢ Indicaciéon consensuada con Nefrologia.

e Vacunacion previa para Neisseria meningitidis.
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