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Puntos clave

.3 El sindrome

" hemolitico urémico
(SHU) se caracteriza por la
presentacion simultanea
de anemia hemolitica
microangiopatica,
trombocitopenia e
insuficiencia renal.

. Las causas mas

~ frecuentes del SHU son:
infeccién por Escherichia coli
enterohemorragica o SHU
tipico, (90%), infeccién por
Streptococcus pneumoniae
(5%) y alteraciones de

las proteinas reguladoras
del complemento (menos
del 5%).

.; El SHU tipico

= se presenta
habitualmente en los
meses de verano, en ninos
menores de 5 anos con
cuadro prodrémico de
diarrea sanguinolenta en la
semana previa al cuadro.

.; El SHU por

S. pneumoniae afecta
fundamentalmente a nifios
menores de 2 anos y su
curso clinico es mas grave
que el SHU tipico, con mayor
morbilidad y mortalidad.

.; El SHU debido a

= la alteracién en la
regulacion del complemento
es frecuentemente familiar,
de apariciéon temprana,
recurrente y de mal
pronéstico.

\ El tratamiento del SHU
~ es fundamentalmente
de soporte, y con frecuencia

necesita depuracion
extrarrenal. La plasmaféresis
esta indicada en la mayoria
de los pacientes con
alteraciones de la regulacién
del complemento.
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El sindrome hemolitico urémico (SHU) es
una de las causas mds frecuentes de insufi-
ciencia renal aguda (IRA) en pediatria y es
la causa del 4,5% de los casos de nifios con
insuficiencia renal crénica (IRC) en trata-
miento con depuracién extrarrenal. Se carac-
teriza por la presencia simultinea de anemia
hemolitica microangiopdtica, trombocitope-
nia e IRA, con afectacién variable de otros
6rganos (sistema nervioso central [SNC],
respiratorio, higado, pancreas, etc.)™.

Existe controversia en su relacién con la pur-
pura trombdtica trombocitopénica (PTT), y
comparte con ella manifestaciones clinicas, fi-
siopatoldgicas y anatomopatolégicas, aunque
la etiologia puede ser diferente. Se denomina
SHU a la microangiopatia que afecta prefe-
rentemente al rifién, siendo el cuadro clinico
mids frecuentemente observado en la infancia
y PTT cuando la microangiopatia trombdética
afecta fundamentalmente al SNC, proceso
muy poco frecuente en nifios®”.

Etiologia.
Clasificacion

El SHU se ha clasificado histéricamente en
2 tipos: a) asociado a diarrea o SHU tipico
(90% de los casos)'®, o 4) no asociado a dia-
rrea (SHU atipico). El SHU tipico se pro-
duce en la mayoria de los casos por infeccion
por bacterias gastrointestinales productoras
de verocitotoxinas o toxinas shiga-/ike (Stx),
de las que Escherichia coli enterohemorrégica
(ECEH o STEC)? es la mis frecuentemente
implicada en el dmbito mundial y Shige/la
disenteriae’ en algunas regiones tropicales. Se
han descrito también casos de SHU por Ci-
trobacter freundii.

El SHU atipico representa el 10% de los
casos y puede tener distintas etiologias:
infeccién por Streptococcus pneumoniae (40%
de los casos no asociados a ECEH), alte-
raciones genéticas o adquiridas en la regu-
lacién de la activacién del complemento,
firmacos, etc.

El avance en el conocimiento de la etio-
logia y su importancia en el tratamiento y
prondstico de estos pacientes ha llevado al
establecimiento de una nueva clasificacién
en 2 grupos (tabla 1), segiin se conozca la
etiologia precisa o no’.

En general, la edad y la forma de presenta-
cién clinica orientan el diagndstico etioldgico.
Sin embargo, es importante recalcar que un
mismo paciente puede presentar factores etio-
légicos asociados, de tal modo que un pacien-
te con un factor predisponente, como es la
alteracién de la regulacién del complemento,
puede desarrollar el SHU tras un factor de-
sencadenante como la infeccién’.

Sindrome hemolitico urémico asociado

a verocitotoxina o toxina shiga-like

Es el SHU clésico, tipico o posdiarreico
(SHU D~)*¢ secundario a infeccién por
ECEH. Se caracteriza por aparicién de ane-
mia, trombocitopenia y dafio renal agudo
tras un cuadro de diarrea con sangre y dolor
abdominal. Ademas, otras infecciones provo-
cadas por ECEH como las del tracto urina-
rio pueden seguirse de SHU, sin prédromo
de diarrea, aunque con fisiopatologia, clinica
y prondstico similares.

Epidemiologia

El SHU producido por Stx es mds frecuen-
te en nifios menores de 5 afios. El vector
principal es el ganado vacuno y la infeccién
ocurre por consumo de carne poco cocina-
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Definicion

El sindrome hemolitico
urémico (SHU) se
caracteriza por la
presencia simultanea
de anemia hemolitica
microangiopatica,
trombocitopenia e
insuficiencia renal,
resultado del dano
endotelial de la

microvasculatura renal.
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Tabla 1. Clasificacion etioldgica del sindrome hemolitico urémico

Categoria Caracteristicas
Nivel 1 Etiologia conocida

1.1. Inducido por infeccién

a) Bacterias productoras de toxinas shiga y shiga like
Escherichia coli enterohemorrégica, Shigella disenteriae tipo 1,

Citrobacter freundii

b) Streptococcus pneumoniae

1.2. Alteraciones en la regulacién del complemento
a) Genéticas. Mutaciones en los genes de:

Factor H

Proteina cofactor de la membrana

Factor |
Factor B
b) Adquiridos

Anticuerpos antifactor-H

1.3. Deficiencia de la proteasa del factor de Von Willebrand, ADAMTS 13

a) Genética

b) Adquirida: autoinmunitaria, inducida por férmacos

o

Inducida por quinina

Nivel 2 Etiologia desconocida. Asociado a:

Glomerulopatias

82 N2 [ [N 1N (D) 1) )
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Inclasificado

HELLP: hemélisis, enzimas hepdticas elevadas y trombocitopenia.

da, licteos no pasteurizados, frutas o vege-
tales. La mayor incidencia es en los meses
de verano de forma esporddica, aunque se
han descrito epidemias en el contexto de
aguas o comida contaminadas. La transmi-
sién persona a persona también es posible.
E. coli O157:H7 es el serotipo que con mds
frecuencia provoca SHU D~; sin embargo,
en los ultimos afios han emergido otros
serotipos no —O157:H7 (026:H11/H -,
0157: H —, etc.). La probabilidad de de-
sarrollar SHU después de la infeccién de-
pende del serotipo implicado, siendo para
0157:H7 del 15%'%12, Estudios recientes
refieren mds probabilidad en los pacientes
infectados por O157: H — y menor para no
—0157:H7*%. El uso de firmacos inhibido-
res de la motilidad intestinal se ha asocia-
do a un riesgo mayor de SHU™ . En un
metaandlisis reciente no se ha confirmado
el incremento del riesgo en relacién con el
uso de antibidticos’. La administracién de
fluidoterapia agresiva en la fase de diarrea
se asocia a evolucién mds leve del SHU y
una tendencia menor a oligoanuria'®. Se ha
indicado que alteraciones en la regulacién
del complemento pueden favorecer el desa-

rrollo de SHU D+,

Familiar, no incluido en nivel 1

Alteracién en el metabolismo de la cobalamina

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana

Enfermedades malignas, quimioterapia y radiaciones ionizantes
Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) y trasplante
Embarazo, sindrome HELLP, anticonceptivos

Lupus erifematoso diseminado y sindrome antifosfolipidico

Patogenia

El conocimiento de la fisiopatologia del
SHU permite comprender los mecanismos
precisos de dafio celular y elegir tratamien-
tos especificos, asi como estrategias preven-
tivas.

Distintos factores de virulencia de ECEH
estdn implicados en la capacidad de colo-
nizar el intestino humano, adherirse a la
mucosa, dafiar microvellosidades y liberar
citotoxinas, con lo que se contribuye a las
manifestaciones de la diarrea con sangre, y
a la lesién endotelial con trombosis secun-
daria que ocurre en arteriolas y glomérulos
renales. La capacidad para excretar Stx es
el requerimiento principal de ECEH o de
Shigella para causar SHU, ya que las toxi-
nas son principales factores en la patogenia
del dafio del endotelio microvascular que
ocurre en el SHU. Estin codificadas en un
bacteriéfago insertado en el cromosoma
bacteriano. Su estructura consta de una
subunidad A central y 5 subunidades B perifé-
ricas. Hay 2 tipos de toxina shiga: Stx 1y Stx
2. La Stx 1 difiere tan sélo en un aminodci-
do de la toxina shiga de Shige/la dysenteriae
tipo 1. La Stx 2 presenta varios subtipos.
Se ha demostrado que las cepas de ECEH



productoras de determinados subtipos de
Stx 2 presentan cuadros mds graves que las
productoras de Stx 1'7'8,

La capacidad de adherencia y fijacién intima
a la superficie celular del enterocito que pro-
voca pérdida de microvellosidades es uno de
los factores de mds virulencia, ya que permi-
te la secrecion de las Stx muy préximas a los
enterocitos y facilita su paso a la sangre por
translocacion a través del epitelio intestinal.
Las toxinas circulantes se fijan a las células
diana mediante la interaccién de las subu-
nidades B con un receptor especifico de la
membrana de estas células, el glucoesfingo-
lipido globotriosil cerimida (Gb,). La toxina
es entonces endocitada y la subunidad A
produce el bloqueo de la sintesis proteica y la
muerte celular. La susceptibilidad de un tipo
celular depende de la cantidad de receptores
para toxina que exprese y de la estructura
de su porcién lipidica. Esto explica por qué
algunas lineas celulares son refractarias a
las toxinas, limitando el dafio a los érganos
susceptibles.

La interaccién entre las Stx y las citocinas
incrementa el dafio. Las Stx estimulan la
activacién y la migracién de los leucoci-
tos*, asi como la produccién de citocinas y
otros mediadores de la inflamacién, lo que
potencia su toxicidad. A su vez, las cito-
cinas aumentan la expresiéon de receptores
Gb, para toxina en las células endoteliales
amplificando su efecto y provocando le-
siones histopatolégicas mds graves. El

Figura 1. Extension de
sangre periférica. La flecha

sefiala un esquistocito tipico.

Figura 2. Extension de
sangre periférica donde se

aprecia hemdlisis intensa.

dafio del endotelio favorece la agregacién
plaquetaria y el depdsito de fibrina, el cual
provoca microtrombos. Estos ocluyen la luz
de los vasos y generan anemia hemolitica
microangiopdtica y trombocitopenia. Ade-
mds, hay un dafio directo en las membranas
de los hematies y un estado de activacion de
las plaquetas que acelera su destruccién. El
dafio renal no sélo se limita a la afectacién
glomerular y arteriolar, sino que se ha com-
probado también lesién de células tubulares
renales y mesangiales'’.

Clinica

Inicialmente, los pacientes desarrollan un
cuadro de diarrea acuosa seguida de diarrea
sanguinolenta con dolor abdominal, nduseas
y vémitos. La fiebre no siempre estd pre-
sente (30%). Al cabo de 5-10 dias aparecen
las alteraciones hematoldgicas y nefrolégi-
cas. La anemia hemolitica microangiopdtica
se caracteriza por cifras de hemoglobina
de 6-8 g/dl*?, test de Coombs negativo,
hematies fragmentados (esquistocitos) en
sangre periférica (figs. 1 y 2) y datos de
hemolisis (aumento de bilirrubina indirec-
ta, disminucién de haptoglobina y valores
muy elevados de lactatodeshidrogenasa). El
grado de anemia no se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad renal. La trom-
bocitopenia se define como el recuento pla-
quetario por debajo de 140.000/pl, aunque
son frecuentes cifras inferiores a 40.000/
ul, a pesar de lo cual no suele haber purpura
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Etiologia

La etiologia en los nifios
es diversa: en el 90%

de los casos se debe a
infeccion por Escherichia
coli enterohemorragica

o Shigella disenteriae
(SHU tipico), en el 5% de
los casos es secundaria
a infeccioén invasiva

por Streptococcus
pneumoniae y en

menos del 5%, por
alteraciones en las
proteinas reguladoras del
complemento, ADAMTS
13 o en el metabolismo
de la cobalamina.

Puede presentarse en
pacientes trasplantados
especialmente de médula
6sea, en asociacion con
infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia
humana o en

pacientes tratados

con quimioterapicos o
inmunodepresores.

>
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Clinica

ElI SHU tipico se presenta
habitualmente en los
meses de verano; afecta
a ninos menores de 5
afos y es caracteristica
la presencia de diarrea
sanguinolenta en los dias
previos al desarrollo de

la anemia, trombocitopenia

e insuficiencia renal.

El SHU asociado a

S. pneumoniae se
presenta habitualmente
asociado a neumonia

o meningitis en ninos
menores de 2 anos.

Su curso es mas grave
con mas riesgo de
complicaciones. El SHU
por alteracién en las
proteinas reguladoras
del complemento puede
presentarse en los
primeros meses de vida,
y son frecuentes los
antecedentes familiares.
Tiene un riesgo de
recurrencia elevado.

4.4
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ni hemorragia activa. Puede mantenerse
durante 2-3 semanas®?!. Tampoco hay co-
rrelacion entre el grado de trombocitopenia
y la lesién renal. El grado de afectacién
renal es variable, desde tan sélo hematuria
y proteinuria, a insuficiencia renal grave
con oligoanuria (en un 50%)°. La analitica
muestra cifras elevadas de urea, creatinina,
potasio, fésforo y dcido urico (resultado del
descenso de filtrado y de la hemdlisis). Son
frecuentes la hiponatremia y la hipoalbumi-
nemia por hemodilucién, la hipocalcemia y
la acidosis metabdlica. La oligoanuria y la
azoemia ocurren en un 50-60% con una du-
racién media de una semana. Hasta un 60%
de los pacientes requiere didlisis durante un
periodo de 7-10 dias®?*?'. La hipertension
arterial es frecuente, la cual se agrava por la
administracién excesiva de fluidos o hemo-
derivados.

Se producen complicaciones neurolégicas
hasta en un 25%%?!, incluidos alteracién en
comportamiento, crisis, coma o edema ce-
rebral, que incrementan la mortalidad. En
el dmbito digestivo puede producirse colitis
hemorrégica grave, necrosis intestinal, pro-
lapso rectal, peritonitis o invaginacién. La
afectacién pancredtica leve con intolerancia
glucidica es frecuente, aunque ocasionalmente
puede complicarse con necrosis o seudoquiste
y necesidad de insulinoterapia permanente.
Son frecuentes la hepatomegalia 0 un aumen-
to leve de las transaminasas. Puede apare-
cer edema pulmonar secundario a sobrecarga
hidrica. Las complicaciones cardiacas por
isquemia, uremia o sobrecarga volémica son
raras, siendo el nivel de troponina I un buen
marcador®!>*2,

La gravedad del periodo prodrémico se co-
rrelaciona con la gravedad del dafio extrain-
testinal.

Diagnostico

El diagnéstico de SHU se realiza funda-
mentalmente mediante datos clinicos y
analiticos. Aunque la confirmacién de in-
feccion por ECEH puede realizarse con
coprocultivos, la bacteria sélo estd presente
en las heces en los primeros dias de diarrea
y, de estarlo, no siempre se consigue creci-
miento. El uso del cultivo agar-MacConkey
para observar cepas no fermentadoras de
sorbitol (O157:H79) no permite detec-
tar otras cepas con capacidad de producir
Stx que quedarian sin diagnosticar®. La
determinacién de anticuerpos frente a li-
popolisacirido de ECEH presenta una sen-
sibilidad y especificidad altas®**. Las nuevas
estrategias de diagnéstico se dirigen a la
determinacién de Stx en heces, reaccién en

cadena de la polimerasa e hibridacién ADN
para detectar el gen Szx. Recientemente, se
han comercializado tests rdpidos que por
inmunoandlisis detectan toxinas en heces y
cultivos. Su rapidez y sensibilidad indican
que serdn el método de cribado de eleccién.

Tratamiento

El tratamiento del SHU es bésicamente de
soporte.

El tratamiento hidrico requiere una valo-
racién cuidadosa del estado volémico del
paciente con balances, peso y seguimiento de
constantes. En caso de oligoanuria, se reali-
zard restriccién hidrica (aportando pérdidas
insensibles y diuresis) hasta la recuperacién
de la funcién renal. El uso de diuréticos se
reserva para situaciones con afectacién car-
diovascular y deben suspenderse si no hay
respuesta. El tratamiento de las alteracio-
nes electroliticas y la indicacién de técnicas
de reemplazo renal son las mismas que en
cualquier situacién de insuficiencia renal.
La eleccién de la técnica (didlisis peritoneal,
hemodiilisis, hemodiafiltracién veno-venosa
continua) depende de la experiencia del per-
sonal y la disponibilidad del centro; en caso
de afectacién abdominal grave con colitis
grave o peritonitis, estd contraindicada la
didlisis peritoneal.

Para evitar las complicaciones cardiovascu-
lares y pulmonares de la hipervolemia, se
transfundird concentrado de hematies con
cifras de hemoglobina inferiores a 6 g/dl, ad-
ministrindose de forma lenta, sin superar cifras
de 8-9 g/dl. Se interrumpira si aparecen signos
de sobrecarga vascular.

La transfusién de plaquetas se indica sélo en
caso de hemorragia activa o ante procedi-
mientos invasivos, para evitar agravar la mi-
croangiopatia trombdtica.

La hipertension arterial se trata con la co-
rreccion de la hipervolemia y con firmacos
antihipertensivos. Son de eleccién los antago-
nistas del calcio y los inhibidores de la enzima
de conversién de angiotensina (IECA) se
reservan para las secuelas a largo plazo, ya que
pueden exacerbar el dafio renal agudo por dis-
minucién de la perfusién.

En caso de manifestaciones neuroldgicas gra-
ves, serdn precisas pruebas de imagen para
descartar infarto o hemorragia. Las crisis se
tratan con antiepilépticos habituales, teniendo
en cuenta que pueden ser secundarias a hiper-
tensién arterial o a alteraciones hidroelectro-
liticas®'2,

Deben evitarse los antibidticos durante la fase
de diarrea, ya que, aunque no se ha confir-
mado que favorezcan el desarrollo de SHU,
tampoco lo previenen®'2,



El uso de estrategias especificas basadas en
la fisiopatologia estd en continua revisién.
En la actualidad no hay evidencia a favor
del uso de plasma fresco congelado o de
plasmaféresis en este grupo de pacientes
con SHU asociado a verocitoxinas. Se re-
comienda plasmaféresis en pacientes con
alteraciones neuroldgicas graves (basado
en los resultados de adultos con PTT'%2:%
o en casos en que se compruebe un déficit
en el factor H. No se recomienda el uso de
agentes antitrombdticos (urocinasa, hepari-
na), ya que no han demostrado su eficacia
en estudios prospectivos controlados®.

Los agentes bloqueadores de Stx en el dmbito
intestinal se han probado sin éxito!**?7. Se
estd estudiando el uso de anticuerpos mono-
clonales frente a Stx o andlogos de receptor
Gb, para unir e inactivar la toxina.

Prondstico

La anuria prolongada con necesidad de didli-
sis, las alteraciones neuroldgicas al diagndstico
y la leucocitosis empeoran el pronéstico®>2.,
La mortalidad es del 3-5%, generalmente
asociada a complicaciones extrarrenales. El
5% de los pacientes tendrdn secuelas graves
(isquemia cerebral, insuficiencia renal termi-
nal [IRT])56:1221.%5,

El seguimiento a largo plazo es importante,
ya que un 30-50% presentan secuelas como
hipertension arterial, proteinuria o insuficien-
cia renal. La duracién de la oligoanuria y la
leucocitosis se relacionan con secuelas tardias
En aquellos que evolucionan a un estadio ter-
minal, estd indicado el trasplante renal, ya que
la recurrencia es muy rara'>*.

Sindrome hemolitico urémico asociado
ainfeccion por Streprococcus pneumoniae

El SHU asociado a infeccién por S. pneu-
moniae representa el 0% del total de los
casos de SHU no asociados a ECEH?%.
Su incidencia ha aumentado en los tltimos
afios con el incremento de la enfermedad
invasiva neumocdcica, neumonia, sepsis
o meningitis*’. Sin embargo, el riesgo de
presentar SHU en estos pacientes es bajo:
alrededor del 0,4-0,6%, y afecta fundamen-
talmente a nifios menores de 2 afios’**. Los
serotipos causantes encontrados son 14,
23F, 6B 19A, 2, 3,8, 4,1y 9 239 sin estar
por tanto protegidos los vacunados con la
vacuna heptavalente.

Patogenia

La patogenia del SHU asociado a infec-
cién por 8. pneumoniae se relaciona con la
neuraminidasa, una enzima liberada por el
neumococo en el plasma. Esta enzima se

fija al dcido sidlico de las glucoproteinas
de la membrana celular (endotelio, hema-
ties y plaquetas) exponiendo el antigeno
Thomsen-Friedenreich (antigeno T) que
estd normalmente cubierto por este dcido.
La interaccién del antigeno T expuesto en
la membrana de los hematies, plaquetas y
células endoteliales de la microvasculatura
renal con los anticuerpos anti-T presentes
de forma natural (inmunoglobulina [Ig]
M) en el plasma, explicaria la patogenia de
la enfermedad®?* y la positividad del test
de Coombs directo, a diferencia de otras
formas de SHU en que es negativo®. Sin
embargo, debe haber otros mecanismos im-
plicados, porque aunque en la mayoria de
los nifios con enfermedad invasiva por §.
pneumoniae se puede detectar antigeno T,
s6lo una minoria desarrolla SHU y no en
todos los nifios con SHU e infeccién por §.
pneumoniae se detecta antigeno T3,

Clinica

Las manifestaciones clinicas iniciales se de-
ben a la propia enfermedad neumocdcica. El
SHU puede aparecer entre los dias 3 y 10 de
la evolucién de la infeccién, frecuentemente
entre el 7.2 y el 9.2 dia®. Sin embargo, en
ocasiones se observa trombopenia, anemia e
insuficiencia renal desde el inicio. El curso
clinico suele ser mds grave que el de los pa-
cientes con SHU tipico. En general, presen-
tan mds duracién de la anuria, mds necesida-
des transfusionales y depuracién extrarrenal
en un porcentaje mds elevado de casos. Son
frecuentes las alteraciones extrarrenales: neu-
rolégicas, pancreatitis, afectacion hepdtica o
intestinal®".

Diagnostico

La aparicién de trombocitopenia, anemia
hemolitica y, sobre todo, insuficiencia renal
en el curso de la enfermedad neumocécica
debe hacer sospechar SHU, sobre todo si
hay discrepancia entre la gravedad de las
alteraciones analiticas y el estado infeccio-
so y hemodindmico del paciente. En los
pacientes con sepsis/shock séptico asociada
a la infeccién neumocdcica invasiva, estas
alteraciones analiticas pueden atribuirse de
forma errénea a la propia sepsis. En la ma-
yoria de los casos de SHU, los pardmetros
de coagulacién son normales, reflejan la
ausencia de coagulacién intravascular dise-
minada (CID) y apoyan el diagnéstico de
SHU. Sin embargo, en presencia de sepsis/
shock séptico, puede haber coagulopatia,
lo que dificulta el diagnéstico®®. La detec-
cién de la actividad de neuraminidasa en el
plasma mediante la deteccién del antigeno
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Diagnéstico

Se realiza tras la
valoracioén de la clinica y
las alteraciones analiticas
que definen el sindrome.
El diagndstico etioldgico
se realizara dependiendo
de la forma de
presentacion clinica. En
los pacientes con episodio
de diarrea sanguinolenta,
edad mayor de

6 meses y presentacion
estacional, se investigara
la causa de la infeccion
gastrointestinal. Los
ninos con SHU y
sospecha de infeccion
neumocadcica invasiva
requeriran confirmacion
bacterioldgica o, en su
defecto, deteccion del
antigeno T expuesto

en la membrana de

los hematies. En los
nifnos con presentacion
atipica, se investigara

la presencia de
alteraciones en las
proteinas reguladoras del
complemento.
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Tratamiento

El tratamiento inicial del
SHU es de soporte. Se
corregiran las alteraciones
hidroelectroliticas, con
especial atencion al
equilibrio hidrico. Un
porcentaje elevado
necesitara depuracion
extrarrenal. Se
transfundira concentrado
de hematies con cifras
de hemoglobina inferior
a 6 g/dl o repercusion
hemodinamica. Se
realizara transfusion

de plaquetas sélo

si hay signos de
hemorragia activa o

ante procedimientos.
Frecuentemente precisan
tratamiento con farmacos
antihipertensivos. En

los pacientes con

SHU secundario a S.
pneumoniae, debe
evitarse la transfusion de
plasma, ya que puede
incrementar la hemolisis.
La plasmaféresis esta
indicada especialmente
en los pacientes con
alteraciones de las
proteinas reguladoras del
complemento.

o d
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T expuesto en los hematies es altamente
sensible (90%), pero escasamente especi-
fica (49%), ya que se detecta en presencia
de infeccién neumocécica sin desarrollo
de SHU?*. Lo mismo ocurre con el test de
Coombs positivo en el 90% de los pacientes
con SHU secundario a 8. pneumoniae, pero
sin especificidad conocida®.

La biopsia renal con demostracién de mi-
croangiopatia trombética no se realiza habi-
tualmente en el periodo agudo.

En casos de evolucién grave, debe valorarse
la existencia de factores de susceptibilidad del
paciente, como las alteraciones en las protei-
nas reguladoras del complemento.

Tratamiento

La infeccién debe tratarse de forma temprana.
Dada la gravedad habitual del proceso, estd
indicada la cefotaxima en la neumonia, y ce-
fotaxima mds vancomicina en caso de menin-
gitis hasta conocer la sensibilidad del germen.
Deben controlarse los niveles plasmaticos de
vancomicina para evitar la toxicidad renal.

El tratamiento es similar al del SHU aso-
ciado a E. coli, aunque estos pacientes pre-
cisan con mds frecuencia depuracién extra-
rrenal y hemoderivados®. Debe evitarse la
transfusion de plasma fresco congelado por
la posibilidad de presencia de IgM natural
que agrave el proceso. Se recomienda el uso
de hemoderivados lavados para eliminar el
plasma®*.

Prondstico

Los pacientes con SHU asociado a infec-
cién por §. pneumoniae presentan peor pro-
néstico que los pacientes con SHU tipi-
co. La mortalidad es mds elevada en los
nifios con meningitis (37-50%), mientras
que los pacientes con neumonia presentan
una mortalidad similar al del SHU tipico®.
Hasta el 10% de los pacientes evoluciona a
IRT y el 16% mantiene hipertensién arte-
rial e IRC?:3137,

Sindrome hemolitico urémico secundario

a alteraciones en la regulacién del
complemento

El sistema del complemento es esencial en la
respuesta inmunitaria y constituye uno de los
mecanismos principales en la defensa contra
la infeccidn bacteriana por lisis directa de las
membranas celulares bacterianas, opsoniza-
cién de antigenos o produccién de anafila-
toxinas que activan la respuesta inflamatoria.
Se compone de una serie de glucoproteinas
(denominadas por la letra C y un ntmero)
que se encuentran en el suero y que se van
activando de forma secuencial con el objetivo

de destruir la célula diana. Puede activarse por
3 vias: a) la via cldsica; 4) la via de la lectina, o
¢) 1a via alternativa, que convergen en el punto
de la activacién del factor C3. La via alterna-
tiva estd activada de forma continua y produce
factor C3b. Este se fija a las membranas celu-
lares (de una bacteria o de una célula propia) y
se une al factor B, el cual se fracciona y se une
al factor C3b originando un complejo deno-
minado C3 convertasa C3bBb, que amplifica
la ruptura de C3b y origina la formacién de
un complejo que provoca la lisis de la mem-
brana celular y la destruccién de las bacterias.
Un sistema de proteinas solubles y asociadas a
la membrana de las células propias controla la
activacién del factor C3 en el plasma y sobre
las membranas celulares del huésped para evi-
tar el dafio del propio huésped. Las principa-
les proteinas que intervienen en la regulacion
del complemento son el factor H, la proteina
cofactor de la membrana (MCP), el factor I y
el factor BY.

El SHU atipico se produce por alteracion de
las proteinas reguladoras que conlleva una
proteccion deficiente de la membrana de la
célula endotelial frente a la accién litica del
complemento®*0.

Las caracteristicas clinicas globales del
SHU en estos pacientes son: edad temprana
de aparicién, no necesidad de enfermedad
prodrémica, aparicién insidiosa, antece-
dentes familiares, recaidas frecuentes, alta
mortalidad y evolucién a IRC muy frecuen-
te, existiendo importantes diferencias en los
distintos subgrupos®**. El unico factor con
valor prondéstico en cuanto a la evolucién
a IRT o fallecimiento en el primer afio de
vida es el nivel de creatinina en el primer
episodio®.

Factor H

El factor H es una glucoproteina sintetizada
en el higado y es la mds importante en la
regulacién de la activacién del complemento
por la via alternativa. Inhibe la formacién de
C3 convertasa y acelera su destruccién.

El gen que codifica esta proteina se en-
cuentra en el cromososma 1 (1g32). Se han
encontrado hasta 100 mutaciones distintas
en pacientes con SHU atipico, que originan
déficit de factor H o mds frecuentemente
alteraciones funcionales del factor H con
valores normales. No todos los portadores
de la mutacién desarrollan la enfermedad, la
penetrancia es del 50%, probablemente por
la presencia de polimorfismos de los genes
que codifican estos factores. Ademads, se han
descrito casos de SHU asociado a déficit
funcional de factor H adquirido por autoan-
ticuerpos antifactor H3*4.



La edad habitual de presentacién es tempra-
na, en los primeros meses de la vida aunque
algunos pueden manifestarse mds tardiamen-
te. La clinica aparece de forma insidiosa y sin
cuadro diarreico previo, aunque en ocasiones
se ha podido identificar algin factor desenca-
denante (infeccién vias respiratorias, diarrea,
etc.). La recurrencia es frecuente’*#.

En estos pacientes estd indicada la plasma-
féresis si hay alteracién funcional y trans-
fusién de plasma en casos de déficit cuan-
titativo*>. El objetivo de la plasmaféresis es
eliminar el factor H defectuoso y propor-
cionar factor H normal. La progresién a
IRT es temprana en un porcentaje alto de
los casos (hasta el 40% en el primer episo-
dio). Al afo del inicio, el 60% de los nifios
ha fallecido o presenta IRT*. El trasplante
renal presenta un 75% de recaidas, con un
80% de pérdida del injerto****. Se ha pre-
conizado el transplante hepatorrenal como
tratamiento potencial de la enfermedad
por la sintesis hepdtica del factor H*. Un
programa intensivo de plasmaféresis peri-
trasplante podria mejorar el resultado. La
administracién de concentrado de factor
H como tratamiento y prevencién de la
recurrencia en los trasplantes parece ser una
opcidén en un futuro préximo®*##,

Proteina cofactor de membrana

Las mutaciones en el gen que codifica la
MCP, también localizado en el brazo largo
del cromosoma 1 (1q32), disminuyen la ex-
presién de esta proteina en las membranas
celulares y provocan dafio endotelial por
activacién anémala del complemento. La
aparicién de la enfermedad es temprana,
aunque excepcionalmente antes del afio de
vida. Puede haber factores infecciosos de-
sencadenantes, e incluso se han descrito ca-
sos de SHU asociado a E. co/i en pacientes
con mutacién de MCP con evolucién fatal.
Las recaidas con recuperacién completa son
bastante frecuentes y la progresién a IRT
es menor que en la deficiencia de factor
H. Dado que la MCP no es una proteina
circulante, es menos probable el efecto be-
neficioso de las transfusiones de plasma o
de las plasmaféresis, refiriéndose hasta un
70-100% de recuperacién completa de los
episodios agudos, independientemente de si
se realiza plasmaféresis o no. La recurrencia
en el rifién trasplantado no es frecuente,
probablemente por la sintesis de esta pro-
teina en el injerto®®.

Factor I
El factor I, una proteasa de sintesis hepitica,
interviene en la regulacién del complemento

tanto de la via cldsica, como alternativa. Su
funcién depende del factor H y de la MCP.
El gen que codifica su sintesis se encuentra en
el cromosoma 425, su mutacién es causa de
SHU atipico y puede coexistir con mutacién
del factor H. Puede manifestarse en los prime-
ros meses de vida, aunque hay casos de inicio
en adultos. Como en el déficit de factor H, el
tratamiento incluye transfusiones de plasma
y/o plasmaféresis. Aun asi, la evolucién a IRC
es muy elevada, asi como la recurrencia en el
trasplante®®404,

Factor B

Las mutaciones en el factor B del comple-
mento incrementan la activacién del com-
plemento o retrasan su inactivacién. Esto
lleva a un déficit en la proteccién de las
membranas celulares y es la alteracién que
se ha encontrado en varios miembros de
2 familias espafiolas con SHU atipico. Esta
mutacién presenta también una penetrancia
incompleta, que en parte se explica por la
necesidad de factores ambientales desenca-

denantes3$4°,

Sindrome hemolitico urémico atipico
asociado a deficiencia de la proteasa del
factor de Von Willebrand

El factor de Von Willebrand es sintetizado
por las células endoteliales y plaquetas e
interviene en la adhesién y la agregacién
plaquetaria. Una metaloproteasa sintetizada
en el higado (ADAMTS-13) se encarga de
su fraccionamiento en mondémeros con me-
nor capacidad agregante. El déficit de esta
enzima favorece la formacién de trombos en
la microcirculacién.

La deficiencia adquirida por autoanticuer-
pos contra esta enzima es la causa de la
mayoria de las PTT encontradas en adultos
y responde a plasmaféresis intensiva. En
nifios se han referido casos de SHU atipico
en relacién con deficiencia congénita de la
proteasa del factor de Von Willebrand®. El
tratamiento con transfusiones de plasma en
estos casos puede revertir el proceso y pre-
venir las recaidas.

Sindrome hemolitico urémico asociado

a alteraciones del metabolismo de la
cobalamina

Los valores altos de homocisteina que se
observan en la acidemia metilmalénica con
homocisteinuria, secundaria a la alteracién
congénita en el metabolismo de la vitamina
B,,, probablemente son la causa de las ma-
nifestaciones vasculares. Se puede presentar
en el periodo neonatal de forma fulminante
o bien con un curso mis insidioso en el nifio
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El trasplante renal esta
indicado en los pacientes
con insuficiencia renal
terminal secundaria

a SHU, aunque

debe considerarse

en los pacientes con
alteraciones en el factor H
y factor | con porcentaje
de recurrencia alto y
pérdida del injerto.

| 4.
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Pronéstico

El prondstico del

SHU depende de la
etiologia. Los pacientes
con SHU tipico tienen
mejor prondstico, con
mortalidad del 5%, con
insuficiencia renal terminal
del 5% y hasta el 25%
con secuelas a largo
plazo, como hipertension
arterial o algun grado

de insuficiencia renal.

Los pacientes con SHU
secundario a infeccién
por S. pneumoniae
presentan un curso clinico
mas agresivo que los
pacientes con SHU tipico,
mas mortalidad (10-12%),
especialmente los que
presentan meningitis
(38%); el 12% evoluciona
a insuficiencia renal
terminal, y el 16-25% de
los casos permanece con
enfermedad renal crénica
o hipertension arterial.

El peor prondstico se
relaciona con los pacientes
con alteracién en el factor
H del complemento, con
un 60% de mortalidad e
insuficiencia renal terminal
el primer de evolucion.
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Diagnéstico de SHU

Anemia hemolitica microangiopética

Trombocitopenia
Insuficiencia renal

Diarrea sanguinolenta en Neumonia
las 2 semanas previas Sepsis
Edad > 6 meses Meningitis
Zona endémica ECEH o
Shigella disenteriae tipo 1
pneumoniae

Identificacion
microbiolégica
Curso clinico compatible

Sospecha de infeccién
por Streptococcus

Confirmacién
bacteriolégica o

Sin diarrea reciente o diarrea
reciente y alguno de los factores
siguientes

Edad < 6 meses

Aparicién insidiosa

Recaida de SHU

Sospecha de SHU previo

SHU postransplante de algin organo
Historia familiar de SHU no
simulténeo con el paciente

deteccién actividad

neuraminidasa
(deteccion AgT en
hematies/test de

SHU tipico

Tratamiento de soporte Coombs +)

SHU asociado a

infeccién por
Streptococcus
pneumoniae

Tratamiento de
soporte

Investigar causas alternativas:
Infeccién por ECEH de presentacién
no usual
Considerar factores propios del
huésped genéticos/adquiridos
Alteraciones regulacién del
complemento
Deficiencia ADAMTS 13
Metabolismo de la vitamina B, ,
Embarazo (adolescentes)
VIH
Farmacos

Evitar administracién

de plasma

Si hay evolucién grave/recurrente
o no hay identificacién microbiolégica,
considerar ofras etiologias

SHU atipico

Tratamiento de soporte
Plasmaféresis
Excepciones:
Deficiencia de ADAMTS 13
(indicado infusién de plasmal)
Alteracién vitamina B, (sin
respuestal)
Sin acceso vascular
Pacientes de riesgo alto

Figura 3. Algoritmo diagndstico terapéutico. ECEH: Escherichia coli enterobemorrdgica; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana; SHU: sindrome hemolitico urémico. (Modificada de Ariceta G,
Besbes N, Johnson S, et al. Guideline for the investigation and the initial therapy of diarrea-negative

HUS. Pediatr Nephrol 2009;24:687-96.)

mayor. La biopsia renal muestra microangio-
patia trombdética’®®.

Sindrome hemolitico urémico asociado

a quinina

Descrito en pacientes adultos. Se produce
por formacién de anticuerpos dependientes
de la quinina que reaccionarian con plaque-
tas, hematies y células endoteliales®.

Sindrome hemolitico urémico asociado

a cuadros clinicos

Los cuadros clinicos asociados a SHU con
etiologia poco clara, referidos en la tabla 1,
son poco frecuentes en nifios, a excepcion del

SHU de los nifios que se someten a trasplante
de médula 6sea. La etiologia se desconoce, y
puede estar en relacién con el proceso en si, o
bien al acondicionamiento previo con firma-
cos, como ciclofosfamida, globulina antitimo-
cito (ATG) o con radiacién corporal total. La
ciclosporina o el tacrolimus utilizados en el
tratamiento de la enfermedad del injerto con-
tra huésped también podrian ser la causa®.

Actitud diagnosticoterapéutica ante el

paciente con sindrome hemolitico-urémico
La importancia del enfoque diagnosticoetio-
légico correcto del paciente con SHU deriva
de la necesidad de establecer de forma tem-



prana pautas terapéuticas que pueden alterar
la evolucién de los pacientes con SHU ati-
pico. Asi, mientras en todos los pacientes es
fundamental un tratamiento de soporte, evitar
la administracién de plasma en los pacientes
con infeccién por S. prneumonia®®® o indicar
de forma temprana la plasmaféresis’* en los
pacientes con alteracién del factor H puede
ser determinante en su evolucién.

Por ello, se propone realizar un estudio exhaus-
tivo de los pacientes con SHU de acuerdo a su
presentacion clinica, teniendo en cuenta que in-
cluso en pacientes con causa infecciosa conocida
puede haber otras causas genéticas o adquiridas
que favorezcan la aparicién del SHU** (fig. 3).
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