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de evolucion desfavorable
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Caso clinico

Nifo 2 a deposiciones
liquidas sangre +
vomitos 3 dias

EF: sin hallazgos
patologicos

UPED

Hemograma,
bioquimica
gasometria

Coprocultivo pendiente

Primeras 12-24h planta:

estabilidad clinica
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Evolucion |

B T T

Enf aguda
Alteraciones Somnolencia, .
lectroliti SIADH decaimient Presencia edemas
electroliticas ( ) eca.lmle.n o Hb 10,6 g/dl  Urea 65
Oliguria N mg/dl P
Antecoel;jeur:ic: GEA No dh significativa, no Plag Cr 0,59
Insuficiencia renal , atolog 2 ronal alt previa Cry U, 33,000/ml mg/dI‘T
c8 = , empeora tras fluidos N GOT 831
previa: Bili T 1,59
. : Mal estado general en Afebril mg/d|
Septicemia : ., : :
contexto infeccion Hemocultivo negativo
Cuadros

parainfecciosos ) y
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Evolucion Il
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Evolucion |l

Afebril, TA y FC estable. Edema palpebral

HTA sistélica = nifedipino vo
e Diuresis conservada

Cr 1,33 mg/dIT, U 1021, Hb 7,8 g/dIl, Plag 20.000/microLd,, LDH 1.000,\
haptoglobina 6 (transfusion hematies)

Traslado UCIP H. La Fe Valencia

J
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Evolucion IV: H. La Fe Valencia

Evolucion  torpida vy
sospecha SHUa

Eculizumab (ac monoclonal
inhibidor de C’)
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Epicrisis

Cantro Nacional te Mirmb‘oloqts‘

* Evolucion favorable

* Confirmacion microbioldgica de

las muestras enviadas HGUA )

* Notificacion
guarderia

Salud

Publica

* Ingreso gemelo homocigoto 48h
observacion por GEA - cultivo

positivo

S e, e INFORME DE RESULTADOS.

Laboratorio de Enterobacterias
Escherichiz call (alslamiento @ identificacion)

N° ge Laboratorio
Aisfamianto
Ideatificacion

‘Grupo de patogemeaidad

Eschevichia coli (caracterizacién fenotipica)

Serctipo
Fagotipo
Fermentacion del sorbitol
Mﬂvidad B-glucuronidasa
Hemdblisis

Escherichia coli (caractarizacién genotipica)

‘Serotipo
~ Intimina {gen eae)
‘Intimina gamma 1 (gen sae-y1)
Gen varotoxing Tipo 1
Gen verotoxina Tipo 2
Gen entarohemollsina
Plasmido ECEN

1356
Positive
Escherichia cob

Verotoxigénico

Q157:H7

2

Negsativo
Negativa
Enterohemaolisis

QLS MY
Positivo.
Positivo
Negativo
Zaw2e

P *¥.

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD
kkkkkkkk - HOSPITAL GENERAL



[ r .
Pediatria
D‘EP:\RTAM EPITD DE SALHD



Definicion

Himolytisch-uriimische Syndrome:
Bilaterale Nierenrindennekrosen bei akulen erworbenen
himolylischen Aniimien
Von C.Gasser, E.Gautier und Annemarie Steck (klinischer Teil) und
R. E. Siebenmann und R. Oechslin ( pathologisch-anatomischer Teil)
Hiezu 4 Abbildungen Seite 029
Aus einer Gruppe von 10 letal verlaufenen Krankheitsbildern,
die mit Urimie und hiimolytischer Aniimie einhergingen, werden
5 akute Fille beschrieben, die charakterisiert sind durch eine aus
unbekannter Ursache plétzlich einsetzende akute intravasale Himo-

* Anemia hemolitica aguda microangiopatica + trombopenia + nefropatia
* Causa mas comun de IRA en poblacion pediatrica paises desarrollados

* Histologia: Microangiopatia trombodtica (MAT)

* Comparte caracteristicas con purpura trombocitopénica trombotica
(PTT)
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Etiologia |

* Varias etiologias
* Infeccion por Escherichia coli enterohemorragica (EHEC)

* Estudios —> distintos subgrupos de SHU con distincion importante =2
clinica, tratamientos y prondsticos diferente

* Clasificacion basada en la presencia de diarrea puede ser enganosa

g )
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Etiologia |l
__ SHUasociadoa Jinfeccion | SHUatipico | SHU secundario

SHU STEC Neuraminidasa
E. Coli . -
Enterohemorragica S. pneumoniae Defecto genético
HIN1 regulacion
Shigella disenteriae complemento
tipo |
Otros

X0
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SHU tipico

* Precedido por colitis por E. coli
productor de toxina Shiga (STEC)

* Toxina =2 lesion directa endotelio
vascular 2 MAT

* Clinica: dolor abdominal + diarrea
- IRA +/- neuroldgico

* Pronostico: recuperacion clinica
80%. TM < 5%.

/=

Y Ingestion of
pathogenic £ cofi

¢

Fecal

excretion « 3 4’ 5

CONtamINation of il Contamination of food +

env

\ .

Colonization of the
large intestine +
intimate attachiment to

epithelial celis

ironment transmission animal to person +
transmission person to person

Bloody diarthea
+ kidney failure

7

%

|
— (e e ]
| © Adherent £ coii I‘I,k 1| (i W7
|‘1| AN ' . W U [

|\|‘ * ;
"'v * '
‘I\A *'

\ R} *

i

f

. .
o — N —d

Transport of toxin to
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SHU tipico: Epidemiologia |

* Endémica (Africa del Sur, Holanda y Argentina)
* /m-6a

* I Mortalidad = mejor manejo fase aguda

* Uso antibidticos 1* gravedad (Beta-lactdmicos)

EMERGING
INFECTIOUS DISEASES™

An Outbreak of Hemolytic Uremic Syndrome Associated
with Antibiotic Treatment of Hospital Inpatients for
Dysentery X o

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD
kkkkkkkk - HOSPITAL GENERAL




SHU tipico: Epidemiologia

e E. coli verotoxigénico: patogenos emergentes

responsables  de intoxicaciones alimentarias. | Brote de gastroenteritis por E. coli 0157:H7 en diferentes
Rumiantes principal reservorio escuelas de Cataluia*

Traduccidn del articulo “Brot de gastroenteritis per E. coli 0157:H7 en diverses escoles de Catalunya” publicado en Butlleti Epi-
demiolégic de Catalunya 2001; vol. XXII nam. 6: 59-64.

* Brotes epidémicos importantes

Qutbreaks of E. coli O104:H4 infection

E.. world Health Countries in the WHO European Region have reported significant numbers of infections from wverocytotoxin-
-r-‘,i-ﬂl'_"i; - - producing Escherichia coli O104:H4, resulting in a large number of cases of bloody diarrhoea and hasmolytic
%Y 0 t

‘h‘:h-l I'ganlza |0n uraemic syndrome (HUS) in Germany. and in 15 other countries in Europe and Morth America. More recently.

another cluster of cases in the Bordeaux region of France, and a single case in Sweden. have been reported.

REGIOMAL OFFICE FOR EI.II'UPE

EL PAIS, sibado |1 de septiembre de 1999

== !IH SOCledad st W

500 personas afectadas por un brote de ‘E. coli’ ‘ Un nifio permanece ingresado en Barcelona
que ha causado la muerte de una nifia en Nueva York por una intoxicacion con carne contaminada
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SHU tipico :Epidemiologia Il

- - - Re

=BEHIE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO v o & N

ramae "wlancts

MNoam. 65 Martes 17 de marzo de 2015 Sec. I e @  Epidemiokpgc

oa
. DISPOSICIONES GENERALES ST 7 B SR e iéniko. 2007-2012
MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD R ——
2837 Ordfern SSPd4sS52075, de 9 de marzo, por fa guwe se modifican fos amnmexos . Wy 35
nrodelf Real Decreto 2270571995, oe 28 de diciermbre, por ef gue se crea fa Red
Macional de Vigilancia Epidermiioldgica, relfativos a fa ista de enfermedades de E
decfaracicdn oblfigatoria, modalfidades de dodeclfaracicon y enfermedades
endsrmicas de drmbito regional. 25+
- = 20
Pagina 1 de 1
Seccitén: Diagnéstico rapido 15
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Revisado: Dr. Juan Carlos Rodriguez S
Seccién de Microbiologia y Parasitologia
Informe para Direccidn Médica Fecha: 15 de Septiembre de 2015 Lo - + ~ - T T
2007 2006 P e 2000 2011 2012

Ao e e Rarad i

DIAGNOSTICO RAPIDO DE LA DIARREA INFECCIOSA GRAVE . X

El diagnostico etiologico de la diarrea infecciosa es dificil v lento ya que pueden estar > = " g
implicados patdgenos muy diversos: bacterias, virus, pardsitos, etc. Actualmente, la deteccién de Figura 2. Vigilancia de E. coli verotoxigénico. 2012

antigenos offece una alternativa rapida para este propdsito aungue su sensibilidad ¥ especificidad no
sea la dptima vy por tanto, no pueda sustituir a los métodos clasicos (cultivo en caso de las bacterias) Casos por grupos de edad y sexo

Hemos incluido en nuestra cartera de servicios una nuoeva prueba, denominada 1
*DIAGNOSTICO RAPIDO DE LA DIARREA INFECCIOSA™ gue incluye la deteccion de
antigenos de: 3
=  Rotavirus, adenovirus, norovirus v astrovins
»-
e Giardia, Cryptosporidium vy Entamoeba
= Clostridium difficile, Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli O157 HT7 24
Esta prueba no excluye la realizacién del coprocultive, con objeto de aislar vy estudiar la 5
sensibilidad antibiotica de los patdgenos bacterianos
P

4 , f v g / Y 4 , > AR P it Y
Criterios S S S TP

Con objeto de modular las peticiones, se recomienda solicitar la prueba exclusivamente en: Sevo
i i N et B e

N*de cos

= Pacientes con diarrea grave

*  Heces diarreicas Fuente: Sistemo de Mfcrmacide Microbi
c L= L3
= Sospecha de brote **
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SHU tipico: Prevencion

* Prevencion = control alimentos (origen animal: leche y carne)

* Refrigeracion impide multiplicacion de microorganismos
patogenos presentes

* Carne muy cocinada (especialmente < 6 afios y de vacuno)

* Limpieza estricta de utensilios de cocina

Alimento implicados en brotes N2 brotes (%)

Carne picada 22 (32)

Persona-Persona 9 (13)

¥ @
Vegetales 4 (6) * Servicio de
Pediatria
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SHU tipico: Diagnostico

jgilancia
lologica

Epi

* Elevado indice de sospecha en grupos de riesgo

* Prueba de deteccion rapida: disponible HGUA

* Sangre periférica

* Diagnostico definitivo: biologia molecular (laboratorio de referencia)



SHU atipico

* MIAT cronica de inicio abrupto
- desregulacion de la via

/ Coula™ \l 'j;' mmmm
w1 E=
alternativa C | 7
I il
. : Eliminacién ICC Activacién de la * *
* Enfermedad mas rara (origen Correceptor celB inflamacion ¥
genético). - 7< cap / #*
.. . (Mlobxlnu) @ -8
* Pocos datos de incidencia vy \"“ o (@5
. .~ CR2 [ ot
prevalencia. Ninos y adultos o | CO,WMJ,,WWN LN @ - =
Te TR - h R |\ & -
JOVENes. o e [umaucum | ©@-= &=
L N~ -~ y de células diana .'.m_::._
* Peor pronaostico
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Diagnostico

Anemia?’ Jf Schistocytes? Edema® Confusion*®

LDH 2 7 Haptoglobin® - : ; J Diarrhea® Fatigue®
Nausea® /7 Vomiting

43.- - "Abdominal pain

Early Signs
of TMA

Encephalopathy?®

renal failure?

- : Pulmonary

ERSD1 L o N . _ complications?
= u='> = 1 5 3 s 2N = Tt .4
= o Transplant failure - S s :: Liver necrosis?t-
= = : ) ' \Y i
< 2 Death? i & Pancreatitis?
.2 a - - ~ -
-S E 2 A ) &
6 8 Stroke ; zﬁ-\. ' Malignant

Pypertension

- -
Seizures12 "s

\ Ischemic bowel!?

1. Loirat C et al Fecvatr Neghrol. 200S22:193S7-1972. 3. Sy A == o Sood. 2D0S-111:S307-S2315. 4. Hoser GA, =t & _Arch FPasthoi (a5 Adec. 2002 127-5838-839S. & Ariceta G et al. Pecvasr Nephnrol 20022 SS90 -S595 3

CTapericil J =t al Sood. 20051050 1267-127S. S Nors M et al. Ciin J Am Soc Nephyol. Z2O010S-1838-98SS. S Georpe UN = & Socd. 20101 16.SDS0-=052. 10. Safees et & Nephron Ova Trans. 2010323
Ohanan M et 3l Cinikcal Fharmacciogy- Agvancoss and AppNcations. 2011:2 S—312 _ 12. Dawin =t ail _Arm J 200 Ois. 201SS:708-777. 12. . Saellles-Lecierc AL JASN. 2007183 2392-2400
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Tratamiento |

Correccion trastornos hidroelectroliticos

Tera pia transfusional (alto riesgo transfusio plaquetas en SHUa) ¥

Inicio precoz de la alimentacion oral
Manejo de la HTA

Evitar: inhibidores de motilidad, antibidticos 1
sobrehidratacion

Aislamiento de contacto

gravedad) Y

X e
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Tratamiento |l

Sospecha fundada de SHUa

Paciente pediatrico:

Iniciar precozmente eculizumab como tratamiento de eleccion ["*i =+ Recogida de muestras de
& i sangre previas al inicio del
g = ) tratamiento para estudios
Tratamiento de soporte posteriores
R i = vacunacitn
Paciente adulto: : antimeningocdcica
Iniciar precozmente eculizumab ' + profilaxis antibidtica

(realizar RP precoces e intensos hasta su inicio,

si es que este pudiera demorarse)

+
Tratamiento de soporte

J

Monitorizacion del tratamiento

Figura 5. Tratamiento del sindrome hemolitico urémico atipico.
RP: recambio plasmatico; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico.
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Discusion sobre el caso

EM———r  @abeer iz B

M

ESTUDIO GENETICO-MOLECULAR COMPLEMs." 0 I T " DROME rsacs 20
UREMICO ATIPICG (4 S

Nowdire del Pacieite Matss Mace s
Fecha de Luracodn 10-06-2013

o SHU tipico
o Presencia verotoxina E. Coli

R “El paciente es portador
o del haplotipo de riesgo en

oEvoIguon. O?bruptz.:\. por posible B — | heterodigosis para CFH
pFEdISpOSICIOn familiar = === |aunque este hallazgo por

W&wummﬂ.ﬁmﬂumﬂ: do regs o ~‘< gosa*®
Adv Nephrol Necker Hosp. 2000;30:261-80. o

(R S e si solo no justifica el
Hemolytic-uremic syndrome: hereditary forms and forms associated with hereditary diseases. e e

et e desarrollo de la patologia”
Niaudet P!, Gagnadoux MF, Broyer M, Salomon R. conghmente

£n el estudio genético no 8 han encontrado Mutaccnes 103 genes SescTios &0 4
teraturs
Paciente a3 portador del haplotipo oe resgo en heteroogeid BT alste
poe 5 36i0 no justffics o desarrelio de a patoogs

(#) s prlimaripmmon de (1590 2 SHLLS oo o genen MCP y (7 umestan 18 pem e e 0
n portadires de mutaconey wn e 06 COMpleertss y w sCcan (06 W4 peor ke

saguidon de 108 homOCON0s g s un GaRMCAMO y Meturoc gt s 778 o O
ambes y por utimo de ks heseracigotos pars sk no de ebos

Som A S

D Margonta Laper Trascuse et Saniago Padngues o Camsots A e s
O i et L .-

Tetetora: [91) 207 1463 Totdona (91] 8373112 x 4432 b cradd ®
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Conclusiones

* Medidas epidemioldgicas: prevencion primaria y secundaria

* Alto indice de sospecha (brotes)

* EDO (red vigilancia epidemioldgica)

g )
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En la practica clinica...

Sindrome hemolitico urémico

SHU
secundarios

Figura 2. Representacion del solapamiento clinico entre
los distintos tipos de sindrome hemolitico urémico.
SHU: sindrome hemolitico urémico; STEC: Escherichia coli
productor de toxina Shiga.
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