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DEFINICION DE SINDROME UREMICO
HEMOLITICO (SUH)

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es
una entidad clinica y anatomo-patolégica caracte-
rizada por presentacién aguda de dano renal, ane-
mia hemolitica microangiopética y trombocitope-
nia, que puede afectar otros parénquimas como
intestino, sistema nervioso central, pancreas, co-
razén e higado 2.

TIPOS DE SUH

En el lenguaje médico comin el nombre de
SUH diarrea positivo (SUH d+) o SUH tipico
describe la forma mds frecuente de SUH en ninos
debido al dano provocado por la toxina de Shiga
(TxS) 1,2 y sus variantes, producida por la bacte-
ria Escherichia Coli, principalmente la cepa
0157:H7 o Shigella. Como contraposicién, la de-
nominacién de SUH atipico (SUHa) ha sido uti-
lizada para describir cualquier SUH no debido a
TxS. Otra denominacién para el SUHa ha sido
SUH diarrea negativo (SUH d-) debido a la au-
sencia de diarrea sanguinolenta previa, caracteris-
tica del SUHd+. Sin embargo, se han descripto
pacientes con SUHa con prédromo de gastroen-
teritis3-4. Por otro lado, se han encontrado SUH
tipico en ninos por E.Coli productora de TxS lue-
go de infecciones que no son colitis, como la in-
feccién urinaria °.

SUH TIPICO

SUH diarrea positivo (SUH d+) o SUH tipico
comprende el 90% de los casos de SHU en nifos.
Como ya mencionamos es debido al dano produci
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do por la toxina de Shiga (TxS) 1,2 y sus variantes,
producida por la bacteria Escherichia Coli, princi-

palmente la cepa 0157:H7 o Shigella.

Diagnéstico clinico
El diagnéstico de SUH tipico se hace en base a la
triada de:

1. Anemia hemolitica microangiopdtica (he-
moglobina < 10 g/dl, con eritrocitos frag-
mentados- esquistocitos-) de origen no in-
mune (Prueba de Coombs Directa
negativa- excepto  falsos positivos en
SUH por S Pneumoniae, ver luego en
Diagnésticos Diferenciales).

2. Plaquetopenia (plaquetas < 150.00 0/
mm?3) aislada, debido 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 microhematu-
ria y proteinuria hasta el fallo renal severo
con oligoanuria.

Niveles elevados en suero de la enzima l4ctico-
deshidrogenasa y haptoglobina descendida con-
firman la hemdlisis intravascular.

Se denomina Escherichia Coli entero-hemo-
rrdgica (ECEH) a aquella con capacidad de pro-
vocar diarrea con sangre en humanos, con o sin
SUH. La ECEH tiene varios factores de virulen-
cia, pero el mds importante es la TxS, (codificada
por un bacteriéfago), toxina responsable de dano
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al endotelio vascular (colitis hemorrdgica), y los
efectos sistémicos de la infeccién, como el SUH.
La toxina de Shiga tiene dos subunidades: A y B.
En el érgano blanco afectado la subunidad B re-
conoce y se une a receptores glicolipdos en la su-
perficie de la célula. En humanos este receptor es
la globotriosilceramida (GB3), altamente expresa-
da en células tubulares de rifién, cerebro, intestino
y endotelio. Luego de su unién a la superficie, por
endocitosis penetra a la célula, es transportada al
aparato de Golgi y luego al reticulo endoplédsmico,
donde inactiva a la subunidad 60S de los riboso-
mas eucariotas, con disrupcién del ARN riboso-
mal e inhibicién de la sintesis proteica . La EHEC
no tiene propiedades entero invasivas, y los pa-
cientes afectados no desarrollan septicemia.

Los términos TxS y verotoxina son equivalen-
tes, aunque el primero se utiliza con mds frecuen-
cia en la actualidad. Indica la relacién con la fami-
lia de toxinas similares a la exotoxina de la bacteria
Shigella disenteriae tipo I ”®. El término verotoxi-
na refiere a la accién citopatogénca de la toxina
sobre las células Vero en cultivos.

La infeccién a ECEH no siempre se confirma
en un nino con SUH tipico, dado que su excre-
cién por las heces puede ser transitoria.

Diagnéstico bacteriolégico

Se utilizan tres criterios diagndsticos para esta-
blecer la asociacién entre enfermedad e infeccién

por TxS *:

Figura 1l
Progresién de la infeccién a e.coli 0157:h7

Ingastidn de ECali OLST:HT
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I. Aislamiento y caracterizacién del paté-
geno en materia fecal

II. Deteccién de TxS libre en materia fecal
o hisopado anal (de no tener deposiciones) .

I1I. deteccién de anticuerpos anti-IxS en
suero utilizando antisueros de E.Coli .

Cuadro clinico

El diagnéstico de SUH en nifos en la prictica
clinica diaria se realiza en base a los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio previamente descriptos: pré-
dromo de gastroenteritis, (diarrea sanguinolenta
en los dos tercios de los casos, como consecuencia
del dano local en los vasos del colon producido
por la TxS liberada), seguido por la triada de ane-
mia hemolitica microangiopdtica, trombocitope-
nia y fallo renal agudo, de instalacién brusca en
un paciente previamente sano. Es una complica-
cién presente en el 10% de las infecciones por
ECEH. Comienza 4 dias luego del comienzo de
la diarrea (rango: 1-10 dias), cuando ésta comien-
za a mejorar (Figura 1). Poco frecuente en meno-
res de 6 meses y nifos mayores, la edad pico de
presentacion es entre 1 y 5 anos. El diagndstico de
SUH por TXs no debe basarse en los resultados
del cultivo microbiano, aunque un resultado posi-
tivo avala el diagnéstico. En Argentina se confir-
man el 60% de los casos > 1,

La colitis por TxS puede causar hemorragia e
infarto de todas las capas del intestino. Son emer-
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gencias quirtdrgicas la dilatacién téxica del colon,
la perforacién y la hemorragia masiva, a sospechar
éstas en un nifio con shock e hipoperfusién.

La palidez y oliguria preceden el comienzo cli-
nico del SUH. Algunos pacientes se muestran
deshidratados e hipovolémicos, otros hipervolémi-
cos. La hipertension de inicio no es frecuente.

El compromiso neurolégico severo (convulsio-
nes, coma) es una complicacién extrarrenal que se
asocia con severidad de la enfermedad renal ™.

Diagnésticos diferenciales

1- En el periodo prodrémico:

* Gastroenteritis, apendicitis o colitis ulcerosa.
La diarrea y el dolor abdominal pueden imitar a
estas entidades que no cursan con anemia hemo-
litica, plaquetopenia ni dafo renal.

2- En el periodo de enfermedad:

* Infecciones enterales:
Como las causadas por Salmonella, Campylo-
bacter, Yersinia, Entamoeba histolitica y Clostri-
dium difhcile, con dolor abdominal severo, diarrea
sanguinolenta y leucocitosis. En ellas el paciente
puede presentar elevacién de urea y creatinina en
sangre, tipicamente debido a deplecién de volu-
men, y no a enfermedad renal intrinseca. La com-
binacién de diarrea severa y fallo renal secundario
a deplecién de volumen (pre renal en la gran mayo-
ria de los casos) puede ser confundido con el SUH.
Estos hallazgos, en ausencia de anemia hemolitica
y trombocitopenia distinguen estas infecciones en-
terales del SUH.

*SUH tipico secundario a Shigella dysente-
riae tipo 1:
Tiene similar patogénesis al SUH por ECEH, pero
la enfermedad es mds severa, con mayor mortalidad
en etapa aguda (15%), y mayor prevalencia de dano
renal crénico (40%). La shigella puede ser enteroin-
vasiva, mientras que la ECEH tipicamente no. Se
recomienda tratamiento antibidtico precoz .

*SUH tipico secundario a Citrobacter freundii '
Observada con menor frecuencia. Sélo diferencia-
ble del SUH por ECEH a través del aislamiento
microbiolégico del germen.

* Parpura de Schonlein Henoch

El dolor abdominal y la diarrea pueden imitar

a esta enfermedad, que no cursa con anemia mi-
croangiopdtica ni plaquetopenia. El rash y las ar-
tralgias, caracteristicos de la puarpura de Schon-
lein- Henoch también ayudan a diferenciar a esta
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entidad del SUH.

* Coagulacién intravascular diseminada( CID)
Es un sindrome adquirido caracterizado por hemo-
rragia y trombosis microvascular.

Las causas mds frecuentes son en el lactante y
nifio mayor la sepsis, el trauma severo y la enfer-
medad neopldsica, y en el neonato la asfixia, des-
6rdenes que de forma similar al SUH dafan al
endotelio vascular, cursando con anemia hemoli-
tica microangiopdtica, pero a diferencia de éste
activan la cascada de coagulacién con produc-
cién y depésito de fibrina intravascular y consumo
de factores de coagulacién y plaquetas, fibrindlisis
secundaria, sangrado y trombosis. En el SUH los
niveles de los factores de coagulacién son norma-
les, y tanto el Tiempo de Quick como el KPTT
normales o ligeramente prolongados.

Son diagnésticos de CID: A) Consumo de
factores de coagulacién y plaquetas: Tiempo de
Quick prolongado, KPTT prolongado, y la trom-
bocitopenia; B) Aumento en la formacién de fibri-
na y aumento en la fibrinélisis con fibrindgeno
habitualmente disminuido por consumo en la for-
macién de fibrina; ¢) Anemia hemolitica microan-
giopdtica; D) Productos de degradacién de fibrina
(PDFs), presentes en el 85% de los pacientes con
CID; E) Presencia de Dimero D

* Vasculitis
Si bien la combinacién de anemia hemolitica,
trombocitopenia y fallo renal puede estar presen-
te en nifios con vasculitis sistémicas, este grupo de
enfermedades tienen otros sintomas acompafan-
tes, como artralgias y rash y sindrome febril.

Tratamiento

Tiene criterio de Internacién todo paciente
con sospecha de SUH, tipico (con prédromo gas-
trointestinal) o atipico.

1- Aporte hidrico:

Valorar al ingreso el estado de hidratacién del pa-
ciente afectado ''* Examen Fisico y Control de
Signos Vitales: Peso- Tensién arterial- Frecuencia
Cardiaca y Frecuencia Respiratoria.

Desde el punto de vista clinico, se diagnostica
un déficit = al 5% cuando el nifio presenta al me-
nos uno de los siguientes: mucosa oral seca, ausen-
cia de ldgrimas, ojos hundidos, disminucién de la
turgencia de la piel, y disminucién de la perfusién
capilar periférica (relleno capilar > 2 seg) > 8.
La precoz expansién de volumen en la fase de
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inicio de la enfermedad puede disminuir la fre-
cuencia de fallo renal oligoantirico en pacientes
con SUH "2,

Pareciera ser que la nefroproteccién observada
por la expansién de volumen en la fase prodrémi-
ca del SUH es menos efectiva para evitar la nece-
sidad de didlisis luego que la enfermedad se ha
establecido "2'. El objetivo es evitar la restriccién
prematura de liquidos, teniendo en cuenta que un
aumento en el peso no necesariamente es sinéni-
mo de sobrecarga de volumen intravascular. El
edema por hipoalbuminemia y también por au-
mento de la permeabilidad vascular también pue-
de ocurrir. Se debe indicar restriccién hidrica ante
la presencia de hipertensién arterial o sobrecarga
de volumen. (Pérdidas Insensibles: 0-10 kg de
peso: 1 ml/kg/ hora, 11-20 kg: 0.75 ml/ kg/ hora,
> 20 kg: 0.5 ml/kg/hora). De tener tolerancia a la
via oral se puede comenzar aporte enteral en el
paciente normohidratado. En los lactantes se pue-
de comenzar con leche sin lactosa (LK o similar)
por sonda nasogdstrica 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 cau-
sas de injuria renal aguda **.

Con respecto al metabolismo fosfocdlcico, dado
que el 65% del fésforo de la dieta se excreta por
el rindn, la hiperfosfatemia es frecuente en nifos
con SUH e injuria renal aguda.El valor de fésforo
sérico a alcanzar es de 4 a 6 mg/dl en nifiosde 1a
12 afos y de 3.5 a 5.5 mg/dl en adolescentes ». Se
recomienda restriccién del fésforo en la dieta (res-
triccién proteica) e indicacién quelantes del fésforo
V.O para disminuir su absorcién intestinal

3- Manejo de la acidosis:

Resulta de una inadecuada excrecién de iones hi-
drégeno y amonio, y también de un aumento en
su produccién debido a comorbilidades acompa-
fiantes como el shock y/o la hipoperfusién tisular.
El aumento de la frecuencia respiratoria provee
cierta correccién de la acidosis.

Suplementar bicarbonato de sodio (BicNa)
con pH arterial <7.20 y/o bicarbonato plasmdtico
< 14 mEq/l. Tener en cuenta que la correccién del
déficit de bicarbonato utilizando 0,6l/kg como es-
pacio de distribucién de bicarbonato puede en ni-
fios no ser confiable, dado que éste puede variar
del 50 a 100% del peso corporal. En acidosis, el
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principal buffer es el compartimiento intracelular.
El aporte de bicarbonato de Na puede aumentar
el volumen intravascular, disminuir el calcio iéni-
co, con mayor probabilidad de tetania y convul-
siones por hipocalcemia, y aumentar la natremia y
la osmolaridad plasmdtica.

La acidosis metabdlica, con hipervolemia y/o
hipernatremia son indicaciones de didlisis.

4- Correccién de la anemia:
Se debe corregir la anemia sintomdtica (Hb < 7g/
dl) con glébulos rojos filtrados a fin de evitar sobre-
carga de volumen, a 15 ml/kg, o a 7.5 ml/kg segiin
lo permita la hemodinamia del paciente *. Si el
paciente requiriese didlisis, indicar la transfusiéon
durante la didlisis para minimizar riesgo de hiper-
volemia e hiperkalemia.

5- Trombocitopenia:
La transfusién de plaquetas como medida profildc-
tica no estd indicada, dada la fisiopatologia de la
plaquetopenia **. Se indica infusién de plaquetas
en el paciente con plaquetopenia que requiera un
procedimiento invasivo (< 40.000/mm?) *%. Es po-
sible que la adicién de plaquetas en la microcircula-
cién pueda exacerbar la formacién de micro trom-
bos y empeorar la enfermedad . En dos estudios
retrospectivos no se observé sangrado relacionado
con la realizacién de procedimientos invasivos,
como la colocacién de una via central o una cdnula
para didlisis peritoneal, tanto en nifos que reci-
bieron infusién de plaquetas como en aquellos que
no las recibieron #> %%, La indicacién de infusién
de plaquetas en estos nifios no es frecuente en la
practica diaria.

6- Nutricion:
Los nifios con SUH e injuria renal aguda presen-
tan aumento de su catabolismo, con mayor riesgo
de desnutriciéon ». En lactantes, la meta calérica no
debe ser menor a 120 cal/kg, y 1300 a 1600 cal/
dia en nifios mayores, administrando un aporte
proteico no menor de las recomendaciones dieté-
ticas (RDA) para edad con por lo menos el 70%
del mismo con proteinas de alto valor biolégico.
Restringir también el aporte de sodio, potasio y
fostoro. Utilizar de preferencia la via oral, de ser
necesario por sonda nasogistrica (SNG). La leche
maternizada enriquecida con polimerosa y aceite
o triglicéridos de cadena mediana (TCM) es una
alternativa a considerar. Evitar restriccién de la in-
gesta proteica con el objeto de prevenir o retrasar el
inicio de la didlisis.
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7- Manejo de la hipertensién arterial:

Se define como una TAS y/o TAD > Pc 95 para
sexo, edad y talla en 3 o mds registros

Generalmente secundaria a sobrecarga de vo-
lumen30. El grado de hipertensién, la clinica
acompafante y la respuesta a diuréticos determi-
nardn la eleccién del tratamiento.

Se sugiere la indicacién de bloqueantes cilci-
cos como tratamiento inicial: Nifedipina o Amlo-
dipina. No se deben utilizar inhibidores de enzi-
ma de conversién (Enalapril), dado el riesgo de
reduccién de la perfusion renal y agravamiento de
la injuria renal aguda.

8- Tratamiento de reemplazo de la fun-
cién renal:

La eleccién de la terapia dialitica de reemplazo
depende de diferentes circunstancias clinicas: lo-
calizacién del paciente y disponibilidad y/o expe-
riencia dialitica disponible. La Didlisis Peritoneal
(DP) es la terapia mds utilizada en el tratamiento
del paciente con SUH vy fallo renal “aislado”, sin
compromiso de otros érganos o sistemas. Esta
puede ser realizada en forma manual intermitente
o en forma automatizada (con cicladora). La he-
modidlisis (HD) y las terapias de reemplazo con-
tinuo (hemodiafiltracién-HDF) son cada vez son
mds indicadas en las UCI. Sus indicaciones son *

* Alteracién del sensorio, independientemen-
te de la concentracién de urea y/o creatinina en
sangre.

* Sobrecarga de volumen con manifestacio-
nes clinicas: Edema agudo de pulmén y/o Insu-
ficiencia Cardiaca y/o hipertension arterial severa
que no responden al tratamiento médico.

* Anomalias hidroelectroliticas: hiperkalemia
(considerar didlisis con K>7 mEq-1)- hipo/ hiper-
natremia, y acidosis refractarias.

* Necesidad de aporte nutricional en un nifo
con oligoanuria.

* Aumento progresivo de los niveles de urea
(>160-200 mg/dl) en una situacién en que la
recuperacion de la funcién renal no es esperable.
Los lactantes tienen menor masa muscular por lo
que requieren iniciar una terapia de reemplazo
con valores mds bajos de urea y creatinina.

Es una enfermedad de notificacién obligato-
ria, inmediata e individualizada al Ministerio de
(Ministerio de Salud: Ley N°15.465/60 y Resolu-
cién N° 346/00). En la internacién el paciente
con SUH debe estar aislado para evitar disemi-
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nar la ECEH *" %2, Se sugiere no indicar medica-
ciones antiperistdlticas (anticolinérgicos o simila-
res), dado que aumentan la probabilidad de
complicaciones sistémicas . Si bien un meta
anilisis y una revisién sistemdtica muestran que
la utilizacién de antibiéticos no aumentan el
riesgo ni tienen tampoco accién protectora en el
desarrollo del SUH **%, otro estudio ha mostra-
do un riesgo 17.3 veces mayor en nifios menores
de 10 anos tratados con trimetroprima- sulfa-
metoxazol o un antibiético beta-lactdmico para
desarrollar SUH comparados con los no trata-
dos *. Dado que el tratamiento ATB no altera el
curso de la diarrea aguda, es conveniente suspen-
der los mismos si se utilizaron previamente a los
resultados microbiolégicos. No indicarlos en ni-
fios < de 10 afos si existe sospecha de ECEH y/o
SUH. (Evidencia Grado IB). Otra intervencién
como tratamiento, no disponible en nuestro me-
dio y con efectividad no demostrada para dismi-
nuir la severidad del SUH es la neutralizacién de
la toxina de Shiga, utilizando fijadores de la to-
xina administrados via oral que reducen la absor-
cién de toxina de la luz intestinal 7.

Factores pronésticos en la fase aguda

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

a) Afectacién severa del Sistema Nervioso
Central: mayor mortalidad en periodo agudo e
insuficiencia renal crénica ¥ %,

b) Dias de anuria: mayor probabilidad de se-
cuela renal alejada: 1 a 10 dias: (OR: 7.66), =11
dias: (OR = 27.56) ¥,

¢) Colitis hemorrdgica: Son sintomas clinicos
el dolor y distensién abdominal, con proctorra-
gia, como manifestacién de afectacién isquémica
del colon 3% %42, Se asocia a mayor mortalidad e
insuficiencia renal en periodo agudo

d) Leucocitosis: Recuento de glébulos blan-
cos >20.000/mm?® con neutrofilia al inicio de la
enfermedad 3840 42
No se ha encontrado relacién entre la severidad
de la anemia y/o la trombocitopenia y el grado de
deterioro de la funcién renal 384,

SUH ATIPICO
Es un grupo heterogéneo de desérdenes  res-
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ponsable del 10% de los casos en nifios, que cur-
san con SUH no debido a TxS. Incluyen:

e SUH atipico secundario
Las causas mds frecuentes son infecciones por
Streptococo pneumoniae, por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, y por virus N1HI1. Otros
agentes, descriptos en pacientes con trasplantes
post trasplante, son el citomegalovirus (CMV) #
y el virus parvo B19 4. Con mucho menor fre-
cuencia se lo describe asociado con drogas inmu-
nosupresoras: ciclosporina, tacrolimus ¥, sirolimus
48, agentes quimioterdpicos: mitomicina C, bleo-
micina ¥, o cisplatino, otras drogas como la qui-
nina > y anticonceptivos orales , clopidogrel *' y
las radiaciones ionizantes °*. También en trasplante
de médula 6sea, pareciendo estar relacionado a ra-
dioterapia o a infecciones luego del trasplante > .

Otras condiciones asociadas son la hiperten-
sién arterial maligna *, enfermedades sistémicas
(lupus *, esclerodermia ¥, sindrome antifosfolipi-
dico %%). Un raro defecto en el metabolismo de la
cobalamina o vitamina B12, generalmente debido
a una mutacién homocigota en el gen de la enzi-
ma metilenetetrahidrofolato reductasa, puede ma-
nifestarse con SUH en neonatos y lactantes me-
nores a 6 meses >. Dicha enzima convierte el 4cido
metil-maldnico en succinil-Coa. Los nifios afecta-
dos tienen acidemia metilmalénica con homocis-
tinuria ®. El prondstico de dicha enfermedad se
relaciona a la precocidad del tratamiento sustituti-
vo ®. El hallazgo de homocisteina y metilmalona-
to elevados en orina sugiere el diagnéstico. La
confirmacién del defecto se realiza por investiga-
cién genética de mutaciones en el gen responsable
del defecto, en el cromosoma 1p34.

* SUH en sepsis a neumococo
Es una forma de SUH que ocurre como compli-
cacién de una infeccién a Streptococo Pneumoniae
6263, Es la forma mds frecuente de SUH atipico.
Descripta en lactantes con enfermedad neumocéc-
cica invasiva (neumonia grave, meningitis o bacte-
riemia), la morbilidad y mortalidad de esta forma
de SUH es mayor que la del SUH por ECEH. ¢4

Aunque no se ha demostrado in vivo, su pa-
togénesis ha sido atribuida a la accién de la neu-
raminidasa A, enzima que secreta el neumococo y
remueve el dcido sidlico del glicocdlix de la célula
huésped . El clivaje del 4cido sidlico expone a un
antigeno oculto, llamado antigeno de Thomsen-
Friedenreich (TF) de plaquetas, endotelio y glo-
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mérulo. Un hallazgo de laboratorio es la anemia
hemolitica Coombs positiva. Esta se explica por la
presencia de anticuerpos IGM contra el antigeno
de TF presente en la mayoria de los seres huma-
nos luego de los 3 meses de edad, probablemente
generada luego de la exposicién a flora intestinal
que posea antigenos similares al de TF ¢ 5,

Dado que los anticuerpos contra el antigeno
de TF son importantes en la patogénesis de la en-
fermedad, siempre indicar transfusiones de glé-
bulos rojos leucorreducidas @ .

* SUH e infeccién por HIV
En el Hospital JP Garrahan, el SUH tipico fue la
patologia renal mds frecuentemente descripta en
nifos con enfermedad por HIV atendidos entre los
afos 1999 al 2006 7.

Se ha descripto también SUH atipico en pa-
cientes con infeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia adquirida (HIV), aunque su incidencia
en la era post- HAART parece ser menor 772, La
mayoria de los pacientes afectados progresan a la
insuficiencia renal.

* SUH y deficiencia de la proteasa de clivaje
del factor de Von Willebrand

El factor de Von Willebrand (VWF) es una gli-
coproteina multimérica sintetizada por el endotelio
y almacenada en los cuerpos de Weibel-Paladeque
de las plaquetas. Interviene en la adhesién y agrega-
cién plaquetaria normal y transporta al factor VIII
de coagulacién. Es catabolizado por el ADAMTS
13 (A Disintegrin-like And Metalloprotease with
ThromboSpondin type 1 repeats), proteina, des-
integrina y metaloproteasa sintetizada por el higa-
do que cliva al VWF y transforma multimeros en
formas mds pequenas, disminuyendo su actividad
73, La deficiencia de ADAMTS 13 puede ser here-
dada en forma autosémica recesiva o heterocigota
compuesta (Sindrome de Upshaw-Schulman), o
adquirida por autoanticuerpos circulantes (IGG, y
en forma predominante IGG4) que inhiben la ac-
tividad de la proteasa o aumentan su clearance 7%,
La afectacién del sistema nervioso central (SNC) es
frecuente. Una deficiencia severa se define como la
actividad de proteasa menor al 5-10% 58",

La plasmaféresis (PF) diaria, y en caso de no
poder ser ésta realizada el aporte de plasma fresco
hasta la normalizacién del recuento plaquetario
constituyen el tratamiento de la deficiencia de
ADAMTS 13 %2 Para las formas adquiridas, el
anticuerpo monoclonal anti-CD20 monoclonal
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Rituximab ha sido utilizado en pacientes con
respuesta subdptima al tratamiento estdndar .
* SUH atipico primario, asociado a ano-
malias del complemento
Esta enfermedad es consecuencia de una disre-
gulacién de la via alterna en el sistema del com-
plemento **. El sistema del complemento es un
sistema de defensa antiquisimo, parte de la inmu-
nidad innata, la cual no cambia durante la vida
del individuo. Sus componentes, propiamente di-
chos se nombran con la letra C y un namero: Cl,
C2, C3, C4, C5, Co, C7, C8, y C9. Su funcién
es la vigilancia del espacio intravascular: opsoniza
y lisa microorganismos, neutraliza virus y elimina
complejos inmunes. Promueve también una res-
puesta inflamatoria local que instruye e influencia
los mecanismos de inmunidad adaptativa. Estd
constituido por proteinas plasmdticas, sinteti-
zadas en su mayoria por el higado, que circulan
como precursores inactivos. Cuando es estimula-
do, diferentes proteasas clivan proteinas especifi-
cas que liberan citoquinas. Se inicia y amplifica
una cascada, cuyo resultado final es la activacién
del complejo de ataque de membrana y la lisis
del microbio. El sistema del complemento puede
ser activado por tres vias diferentes: la via cldsica

Figura 2

Sistema del complemento

lgM, 1gG
Complejos Ag-Ac

ViA DE LA LECTINA

(por unién de complejos inmunes), la via de la
lectina (unién de microorganismos) y la via alter-
na (continuamente activada), la cual genera C3b,
que se une indiscriminadamente tanto a patdge-
nos como a células del huésped. En una superfi-
cie ajena al huésped, por ejemplo una bacteria, el
C3b se une al CFB, luego clivado por el factor D
para formar C3 convertasa, C3bBb, la cual favo-
rece el clivaje exponencial de C3b, la formacién
de C5 convertasa y el complejo litico de ataque
de membrana. El depésito de C3b marca al tejido
para su destruccién. En condiciones de normali-
dad las células del huesped estdn protegidas de la
formacién de C3 convertasa en su superficie por
proteinas regulatorias del complemento solubles
y asociadas a la membrana. Este grupo incluye:
Factor H, proteina cofactora de membrana (MCP
0 CD406) y factor I. De esta manera, la generacién
de C3b se mantiene a un nivel muy bajo, y cuan-
do se activa el complemento, el depésito de C3b y
su acumulacién posterior se limitan a la superficie
de patdgenos o las estructuras responsables de su
activacién % ® (Figura 2).

Debido a su capacidad proinflamatoria y de
destruccién celular, es necesario una regulacién
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precisa y estricta de su funcionamiento, para no
danar asi tejido sano normal. En condiciones pa-
tolégicas, la activacién del complemento contribu-
ye al dano celular y tisular %%

Mutaciones en los genes de 4 proteinas regula-
torias de la via alterna del complemento con la
consecuente excesiva activacién del mismo y dafno
endotelial: Factor H (CFH), factor I (CFI), cofac-
tor proteico de membrana (MCP o CD46), y
trombomodulina (THBD) y de 2 proteinas de C3
convertasa: C3 y factor B, tienen un rol importan-
te en la patogénesis del SUHa. Se calcula que mds
del 50% de los casos de SUHa resultan de muta-
ciones en estos genes > ”'. También se han repor-
tado mutaciones combinadas: asociacién de muta-
cién de CFH y deficiencia de ADAMTS13, y de
CFH, MCP y factor I, por ejemplo **. Sin embar-
go, en el 30% de los pacientes con SUHa atn no
se han encontrado anomalias genéticas. Puede ser
familiar (20%) o esporddico (80%) *.

La alteracién descripta con mayor frecuencia
en promedio en el 25% de los casos, es en el factor
H, proteina mds importante en la regulacién de la
via alterna del complemento **”. El CFH compite
con el factor B por la unién a C3b, dificultando la
generacién de C3 convertasa, limitando de este
modo la lisis de la célula blanco. También puede
actuar como cofactor del factor I, causando pro-
tedlisis de C3b y generando C3B inactivo (iC3b).
La mutacién homocigota cursa con valores bajos
de factor H, C3 factor B and CH50. La mayoria

Figura 3

de las mutaciones son heterocigotas, con valores
normales o disminuidos de FH y C3, lo cual afir-
ma que niveles normales de C3, en pacientes con
SUHa no reflejan la activacién del complemento
en la superficie endotelial *°.

Se han descripto mds de 100 mutaciones en el
CFH siendo el 75% de las mismas heterocigotas,
deficiencias cuantitativas (mutaciones tipo I) y
cualitativas (mutaciones tipo II), asi como tam-
bién anticuerpos anti CFH " El 70% de los pa-
cientes afectados tiene comienzo clinico de su en-
fermedad antes de los 12 afos de edad,
evolucionando en un 70% de ellos a la insuficien-
cia renal crénica o muerte. La enfermedad es fa-
miliar en el 20% de los pacientes diagnosticados,
con transmisién autosémica recesiva o dominante,
pero con penetrancia en la mitad, por lo que es
dificil el consejo genético ** .

Presentacion clinica

Sospecharlo siempre en neonatos y nifios me-
nores de 6 meses (dada la baja frecuencia de SUH
por TxS en menores de 6 meses, en nuestro pais
menores de 3 meses **) con signos clinicos y de la-
boratorio de SUH (anemia hemolitica microangio-
pética, plaquetopenia y deterioro de funcién renal)
y ausencia de prédromo gastrointestinal, aunque
puede tener debut clinico a cualquier edad, desde el
nacimiento a la adultez (Figura 3)

Sindrome Urémico Hemolitico: Algorritmo Diagnéstico
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Son caracteristicos, aunque no siempre presentes:

* Ausencia de prédromo gastrointestinal.

* Comienzo insidioso, aunque brusco en las
formas post infecciosas.

¢ Evento desencadenante: Infeccién de via aé-
rea superior hasta en el 80% de los pacientes, dia-
rrea en un 25% '°°. En mujeres: el embarazo''.

* Ausencia de estacionalidad durante el afo.

* Evolucién prolongada previa al desarrollo de

Tabla 1

insuficiencia renal.

* Hipertension arterial severa.

* Evolucién con recaidas.

* Fallo renal progresivo y permanente.

* Afectacién familiar.
Distintas anomalias del complemento se asocian
a determinadas caracteristicas clinicas, que se des-
criben en la Tabla 1

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con SUHa y anomalias del complemento102

Edad de . ., . .
Tncknda comienzo Nivel de expresién en Suero Ir{rilexsegr(t)e({)e ngsego S, Tnalhendiém
Gem (Si%H IRCal recu- pos Tx Pl e
d Nino | Adulto | C4 | C3 | CFH | CFI | CFB [ MCP afio rrencia asing
CFH  [20%-30% [, [cualquier| N | N | N [ N | N [ N [50%-70% | 50% 75%-90% S
ac. edad ) ) W)
CFI 4%-10% cualquier | N [ N N | N N [50% 10 % - | 45%-80% St
Nac. | edad ) R 30%
MCP | 5%-15% cualquier [ N N N N N N [ 0%-6% 70 % -|<20% 222
>la edad ©) @) 90%
C3 29%-10% | cualquier | N [ 4 | N | N | N | N |60% 50% 40%-70% i
m edad Q)
CFB  [1%-4% |, cualquier | N [ 4 | N | N | N | N |50% 3/3 no | 100% i
m edad @) en IRC
THBD |3%-5% | cualquier [ N | No| ? 2 2 N | 50% 30% 1 paciente St
m edad J
Ac 6% La mayorfa N [N| N | N|N/| N [30%40%|40%-| Sicon St
anti 7-11a CHEC Q) 60% titulo alto
CFH
Diagnéstico de SUHa

Excepto para el estudio de la expresion de
MCP en leucocitos de sangre periférica, las mues-
tras de sangre siempre deben ser obtenidas antes
de la infusién de plasma o de plasmaféresis.

Estudios iniciales:

e CH50: Complemento hemolitico 50 que
evalda la via cldsica del complemento

El CH50 investiga capacidad del suero del pa-
ciente de lisar glébulos rojos de oveja sensibiliza-
dos con IGM de conejo. Se requieren todos los
nueve componentes de la via cldsica del comple-
mento (C1 a C9) para tener un valor normal. Es
un método ttil para detectar un defecto de uno o
mds componentes por activacién de esta via.

* C3: Factor C3 del complemento.

* C4: Factor C4 del complemento.
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* Factor H- Factor I- Factor B- Expresion
de MCP en leucocitos por radioinmunodifu-
si6én o FACS. 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.

Interpretacién de resultados:

Niveles disminuidos de C4 y C3, con Factor
B normal indican activacién del complemento por
la via cldsica. Cuando el complemento se activa
por via alterna, el valor de C4 es normal, mientras
que el C3 y Factor B se encuentran disminuidos.
La activacién de ambas vias se asocia a C4, C3 y
Factor B disminuidos.

Excepto para determinar C3, C4 y CH50, la
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investigacion del sistema de complemento requiere
de laboratorios especializados. Una vez detectada
la mutacién se requiere andlisis genético.

SUHa: Tratamiento

* Tratamiento de soporte

* Todo paciente con SUHa debe ser derivado a
un centro de tratamiento que cuente con Uni-
dad de Nefrologia Pedidtrica y de Cuidados
Intensivos, para tratamiento adecuado de la
injuria renal aguda, la hipertensién arterial, la
realizacién de didlisis, aporte de plasma o plas-
maféresis (PF).

* Al igual que el SUH por TxS, la infusién de
plaquetas sélo estd indicada en caso de sangra-
do activo (excepcional) o cuando esté indicado
realizar un procedimiento quirtrgico en un
pacientes con recuento de plaquetas < 40 000/
mm %), dado que puede ésta puede empeorar
la microangiopatia trombética.

* Aunque la mejor opcién dialitica en lac-
tantes y nifios pequenos es la didlisis perito-
neal, considerar colocacién de acceso venoso
central para realizar hemodidlisis en ninos
mayores /o tratamiento con plasma (ver trata-
miento especifico).

* Terapia con plasma

Hasta el afio 2010 el tratamiento con plasma
ha sido la primera opcién de tratamiento, basa-
da mds en opinién de expertos que en ensayos
clinicos y sin estudios prospectivos controla-
dos 1197 E| plasma fresco congelado (PFC)
aporta cantidades normales de CFH, CFI,
CFB, C3 vy anticuerpos anti CFH. La plas-
maferesis (PF) remueve CFH, CFI, CFB, C3,
anticuerpos anti CFH y otros desencadenantes
de disfuncién endotelial y agregacién plaque-
taria. Evita sobrecarga de volumen, hiperpro-
teinemia secundaria al aporte de plasma vy, con
la restitucién con plasma fresco aporta protei-
nas funcionalmente normales. Dado que los
resultados de los estudios del complemento
y ADAMTS 13 no se disponen al momento
que el nifo presenta sintomas de SUHa, se
recomienda comenzar empiricamente con
PLASMAFERESIS, con intercambio de
1 Y2 volumen de plasma por sesién, y, en
caso de no poder ser ésta realizada aporte
de PFC, 10-20 ml/kg dentro de las 24 horas
de su sospecha diagnéstica ', Se indica
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el monitoreo cuidadoso de la hemodinamia
del paciente (Frecuencia cardiaca- Frecuencia
respiratoria- Tensién Arterial) evitando la so-
brecarga de volumen y la hipertensién arterial.
Dicho tratamiento debe ser realizado en forma
diaria hasta la normalizacién del recuento de
plaquetas, LDH, haptoglobina y Hb y mejo-
ria de la funcién renal. El mismo se espacia a
cinco y luego tres veces a la semana durante
dos semanas cada intervalo, adecuando luego
la frecuencia a la evolucién clinica y déficit de
factor. La mutacién aislada de MCP permite
suspender el tratamiento con plasma. En caso
de infecciones, desencadenante frecuente de
recaidas se recomienda un estricto control cli-
nico y de laboratorio para diagnosticar y tratar
la misma en forma precoz.

* Tratamiento con inhibidores del comple-
mento: Eculizumab

Eculizumab (Soliris) es un anticuerpo mono-
clonal humanizado (IgG2/4K) producido a
partir de células de mieloma murino mediante
tecnologia de ADN recombinante.Actta inhi-
biendo al complemento, uniéndose a la pro-
teina C5 inhibiendo su clivaje a C5a y C5b,
evitando la generacién del complejo de ataque
de membrana C5b-9 '%® . Su utilizacién para el
tratamiento del SUHa en nuestro pais ha sido
autorizada por el ANMAT en diciembre del
2012 ', en Europa por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en el afio 2009, vy,
en los EE.UU. por la Food and Drug Ad-
ministracién (FDA) a fines del ano 2011 '°,
En Argentina se la considera como una tecno-
logia sanitaria emergente para el tratamiento
del SUHa . Dado que existe mayor riesgo
de infeccién a Neisseria meningitides por el
bloqueo de la via terminal del complemento
por esta droga, es obligatorio vacunar al pa-
ciente previo al tratamiento """ En una re-
vision sistemdtica sobre la eficacia y seguridad
de la utilizacién de eculizumab en pacientes
con SUHa de reciente publicacién, el 84%
de los pacientes que participaron en estudios
prospectivos, bajo tratamiento con eculizu-
mab no padecian microangiopatia trombdtica
(recuento de plaquetas estable, no PF ni PFC,
ni didlisis) a 114 semanas de tratamiento. No
se registraron muertes ni episodios de septice-
mia a meningococo, concluyendo que el ecu-
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lizimab es clinicamente efectivo para el trata-
miento del SUHa 2.
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