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Justificacion de la sesion

p

AN

03/2022 - 10/2022
Pediatria HGUA

2 SHU

N

03/2022
Nino de 2 anos

SHU tipico

|

/

07/2022
Nifno de 8 anos
SHU tipico

|

Planta Escolares HGUA
Traslado H. la Fe
No dialisis

|

UClped
Planta Escolares HGUA
No dialisis
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Presentacion del caso

* Nino de 8 anos sin antecedentes de interés:

24/07/22 | Hospital Vithas Medimar

20/07/22 - 23/07/22 | Hospital Vithas Medimar

. . . , , - Orina colurica
- Dolor abdominal cdlico con deposiciones diarreicas

sanguinolentas de 24 horas de evolucion - )
- Analitica sanguinea:
. & HM: Leucocitos 11100 (M 48%, L 31,6%)

Hb 10,4 g/dL (14,6 g/dL el 20/07)

- @Gastroenteritis aguda
& Plaquetas 22000/mm3

- Ingresa para estudio y rehidratacion intravenosa BQ: PCR 4,4 mg/dL, LDH >2406 U/L
) GOT 135 U/L, GPT 44 U/L
- No alteraciones analiticas GGT 10 U/L, FA 115 U/L

Bili total 2,74 mg/dL (ind 2,39 mg/dL)
Creatinina 1,8 mg/dL, Urea 110 mg/dL

- Coprocultivo: flora fecal habitual Gasometria: pH 7,33, HCO3 23,7, pCO2 45
Coagulacién: normal X @
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Presentacion del caso

24/07/22 | A su llegada a UPED H. General Alicante:

Constantes: T2 36.59C; TA 100/69 mmHg; FC: 101 Ipm (ritmica)
Buen estado general. Coloracion subictérica de piel y mucosas
Mucosas secas: deshidratacion leve (Gorelick 2)

No exantemas ni petequias. Eupneico en reposo

ORL normal

AC: ritmica sin soplos

AP: buena entrada de aire bilateral, no ruidos sobreanadidos
Abdomen blando, depresible, no masas ni megalias, no signos de
irritacion peritoneal

Neuro: Glasgow 15/15. No signos de focalidad neuroldgica.
Signos meningeos negativos

AS: Hb 8,9 g/dL VCM 79,1 fL, plaguetas 21000/mm3

AOQ: densidad 1015, Cr 63 mg/dL, cociente prot-Cr 3111 mg/g,
Eritrocitos 5-10/campo, Hb 250 U/ L, Bilirrubina 1mg/dL, resto
normal

ESTUDIO DE SANGRE PERIFERICA:

‘\\ v Plaquetopenia

v’ Esquistocitos 2%

e Controlde TA

= 100/69a120/80 mmHg
* Control de diuresis

=  0,8mL/kg/h

¢
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Diagndstico diferencial
Llegando al diagnéstico...

1. Anemia Hb 10,4 g/dL =) 8,9 g/dL en <24 horas

Nuestro paciente: 79,1 fL

VCM (VN: 76-90)

om0
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VCM normal

(Anemia normocitica)

Reticulocitos ¥

Reticulocitos 1

T

estro paciente:

- Bilirrubina ind y LDH aumentadas

- Esquistocitos 2%

Leucocitos y
plaquetas §

Leucocitos y
plaguetas
normal

- Aplasia medular

- Leucemia

- Infiltracion tumor
solido

- Aplasia serie roja

- Anemias

infecciosas

- Anemia por ERC

Bilirrubina y LoHT
Haptoglobina

nemias hemoll'ti%

Anemias
hemorragicas

Test de Coombs

directo positivo:
AUTOINMUNES

Test de Coombs
directo negativo

-  Morfologia normal:

Hiperesplenismo
- Morfologia alterada:

He

Hematie fragmentado

Membranopatias

tias

25/07/22 |Reticulocitos 4,4%
Haptoglobina <10mg/dL
Coombs directo negativa

4 ¢ O
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g
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B

- Anemias microangiopaticas:
ngopatias tromboticas (MAT)

oagulacion intravascular diseminada (CID)

\ Hemoglobinuria de la marcha

\ Enfermedad renal

. Quemaduras graves

Lesiones corazon y grandes vasos:

Protesis valvulares

“Xe
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Diagndstico diferencial

Llegando al diagndstico...

2. Trombopenia 22000/mm3 =) 21000/mm3 en <24 horas

Vs

\_

12 Verificar la trombopenia

N

4 \
22 Correlacionar con hallazgos del frotis
_de sangre periférica

Vs

32 TP, TTPA

Vs

.

42 Clinica

Nuestro paciente:
Estudio de sangre periférica: .
- Recuento manual de plaquetas
de 21000/mm3
- Presencia de macrotrombocitos ..
- 2% Esquistocitos

Coagulacién normal

Alteracion de la funcién renal +
AP de diarrea sanguinolenta
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Diagndstico diferencial
Llegando al diagnéstico...

2. Trombopenia 22000/mm3 =) 21000/mm3 en <24 horas

MAT

Causa predeterminada

Pruebas de coagulacion normales Alargamientode TP, A, aumento -
Regular estado general

Poco frecuente petequias

Hemorragias, purpura, necrosis de
partes acras
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Diagndstico diferencial
Llegando al diagnéstico...

3. Fracaso renal agudo: Cr 1.8 mg/dL (VN: 0,4-0,6) y diuresis 0,8ml/kg/h en 24 horas

Definicidn IRA segiin KDIGO

@ento de Cr de 0,3 mg/dL en <48 horas. >

Aumento de Cr de 1,5 mg/dL el valor basal en los ultimos 7 dias.

Diuresis <0,5 mL/kg durante 6 horas

+X @
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Diagndstico diferencial
Llegando al diagnéstico...

3. Fracaso renal agudo: Cr 1.8 mg/dL (VN: 0,4-0,6) y diuresis 0,8ml/kg/h en 24 horas

Indice
Densidad urinaria
Na orina
EF Na
Cr orina/Cr plasma
Urea orina/urea plasma

Sedimento

IRA prerrenal
>1020
<10 mEg/L
<1%
>40
>10

normal

IRA intrinseca

>60 mEq/L
>2%
<20

<5
@tu ria/prot@
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Diagndstico diferencial

Llegando al diagndstico...

~

- Aumento bilirrubina indirecta y

"

~

Anemia
microangiopatica:

LDH

3

~

Trombopenia con
coagulacion

~

- Disminucidn haptoglobulina normal
- Coombs directo negativo
- Esquistocitos \ J
4 )
MAT/
Microangiopatia
_trombotica |

~

"

~

Dano de 1 o mas de los

siguientes sistemas:
- Renal
- Neurolégico
- Digestivo

)
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Microangiopatias trombdticas (MAT)

‘ N "n . 13 < 'Q“.

® 9-6;\ RN \‘?:
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Concepto anatomopatoldgico:
- Necrosis fibrinoide
- Intima en capas de cebolla
- Trombosis intraluminal

\_anticuerpos /

MAT primarias
A8
( N\ 4
PTT SHU

A J o
( b Y ( SHU asociado R

|diopatica Congénita a infeccion SHUa
q J ) \___entérica Y,
s N

Adultos Nifos

S J
(ADAMTS13 ) (* ADAMTS13 E. coli (STEC-SHU Hiperactivacién

<5-10% con <5-10%sin | | F,.°o" STECSHL) P

_ . dysenteriae 1 complemento
\_anticuerpos

-
Neurolégica }
"

Renal J

[ MAT secundarias }

4 N

Farmacos
Enfermedades
obstétricas
Infecciones
(neumococo, VIH,
gripe A)
Tumores
Trasplantes
Hipertension maligna
E. Autoinmunes
Aciduria
metilmaldnica con

\ homocistinuria j
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Microangiopatias trombdticas (MAT)

Nuestro paciente:
ADAMTS13 Activity:
67,20%

Evaluar actividad
ADAMTS13 y test
toxina Shiga/STEC

<5-10% actividad
ADAMTS13

L PTT
!

iTransfusion plasmal

>5-10% actividad
ADAMTS13

MAT
secundarias

SHU mediado por
complemento
(SHUa)

Toxina
Shiga/STEC
positiva

Nuestro paciente:
Deteccidn E. coli

0157:H7 y toxina Shiga
STEC) en heces
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PTT congeénita (Sdre. de Upshaw-Schulman)

* Prevalencia desconocida
* 50% primer episodio <5 afos. Cualquier edad

e Curso cronico recurrente. Correlaciéon genotipo-
fenotipo

* Mutaciones en gen ADAMTS13:

Proteina responsable de la escision del factor von Willebrand
(FYW)

Adhesion con plaquetas a través de GPlb-V-IX
Formacion de trombos sobre el endotelio

* 35% clinica neuroldgica. Mas frecuente fallo renal
gue en PTT adquirida

* Recambio plasmatico

X
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Sindrome hemolitico urémico (SHU)
Epidemiologia.

[Anemia microangiopatica + trombopenia + fallo renal agudo J

v" Una de las principales causas

 85-95% E. coli enterohemorragica 0157:H7 (mas raro S. :> de fallo renal agudo en
dysenteriae 1) productora toxina Shiga (STEC). SHU tipico menores de 3 afos

e 5-10% Hiperactivacion del complemento. SHU atipico v' < 5 afios, nifias, verano

* 5% Streptococcus pneumoniae v" 3-5% mortalidad

v’ 10-15% fallo renal terminal

Infeccion por cepas de E.coli
productoras de toxina Shiga o
Vero:
Enfermedad de declaracion
obligatoria de caracter semanal. ‘X o
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Sindrome hemolitico urémico (SHU)
Epidemiologia.

[Anemia microangiopatica + trombopenia + fallo renal agudo J

 85-95% E. coli enterohemorragica 0157:H7 (mas raro S. 7

. . . , . Mutaciones FH, MCP, FlI,
dysenteriae 1) productora toxina Shiga (STEC). SHU tipico

THDB, FBy C3 0
e 5-10% Hiperactivaciéon del complemento. SHU atipico > anticuerpos anti-FH

* 5% Streptococcus pneumoniae v’ <18 afios, ambos sexos

10-15% mortalidad

AN

v 50% fallo renal terminal

+X @

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD



Sindrome hemolitico urémico (SHU)

Epidemiologia.

[Anemia microangiopatica + trombopenia + fallo renal agudo J

v
 85-95% E. coli enterohemorragica 0157:H7 (mas raro S. v
dysenteriae 1) productora toxina Shiga (STEC). SHU tipico

e 5-10% Hiperactivaciéon del complemento. SHU atipico
* 5% Streptococcus pneumoniae : > N
v

Porcentaje en descenso desde

introduccion de la vacuna VCN13 v
v

Mediada por neuraminidasa

0,5% infecciones
neumococicas complicadas
(neumonia (70%) con
empiema o meningitis)

19A mas frecuente
1-2 ahos
Clinica de mayor gravedad

Soporte, antibioterapia
+X @
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Sindrome hemolitico urémico
Fisiopatologia.

|

SHU asociado a infeccion entérica

J [ SHU atipico J

E. coli O157:H7 o S. dysenteriae tipo 1 en alimentos
contaminados

Mucosa colon: diarrea hemorragica

¥

RiAdn: trombosis glomerular, mas raro arterial.
Necrosis cortical

Desregulacion de la via alternativa del
complemento, que impide su
inactivacion, favoreciendo la formacion
de CAM en la célula endotelial (mas
frecuente renal)

A B | c3b

& |

ce6 ‘ b
\cab -—>C3b ﬁ—» C3b | C3b
ow"ooooow““noooo 00000 oouomoou oooooooooooooooooc c7 Y

Complejo de ataque
de membrana

Célula
endotelial

X @
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Sindrome hemolitico urémico
Clinica.

* Rifndén: 100% hemoglobinuria/hematuria.
Proteinuria, oligoanuria
HTA muy frecuente, dificil control

HUS (19 percent) 50% didlisis

Typical clinical course of Escherichia coli 0157:H7 infections

Seguimiento nefroldégico a largo plazo: 1/3
proteinuria, HTA o ERC

-3 -2 -1
I —
* Neuroldgico: 20%. Alteracion nivel de
+ * * conciencia, enfermedad isquémica,
Ingestion Diarrhea Positive Diarrhea cc.)nvu|.5|0nes, Cegue,ra cortical o
Abdominal culture  improves * Digestivo: desde eséfago a ano. Colitis
pain Culture 2101 1A
Fever Spontaneous hemorraglca,.perforauon o
Vomiting  Bloody : r;;ﬂ:rtiﬂ 9 e Otras: leucocitosis factor de mal prondéstico.
diarrhea e ., e
(~90 percent) Afectacién cardiaca, pulmonar, 10%

intolerancia a la glucosa
X @
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Sindrome hemolitico urémico

Clinica.

SHU atipico

€9

e Similar a SHU clasico, pero mayor gravedad a corto y largo plazo

e El prondstico es peor si el inicio se da en edad pediatrica

e Variabilidad clinica segin genotipo: mutaciones FH 88% fallo renal

* Recurrencia en trasplante

* Neurolégica 10%

e Otras: 3% infarto miocardio, gastrointestinal, pulmonar, enfermedad
vascular periférica, aumento de la permeabilidad vascular (derrame,
anasarca, edema cerebral, etc.)

————
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Sindrome hemolitico urémico
Diagnostico.

Clinico y analitico

X @
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Sindrome hemolitico urémico

Diagnostico.
1. Urgencias 2. UCI/Planta
Hemograma, bioguimica, coagulacion | Diagnodstico diferencial MAT 1as J

+ ADAMTS13 |/~ > coprocultive [ C3.C4, )
Coombs directo McConkey-sorbitol CH50, factor
Reticulocitos (E. coli 0157:H7) |, factor H,
Estudio de sangre periférica o jpronto!l, 50% k factorB

‘ negativos tras

12 semana
> Deteccién toxina
MAT

Shiga mediante PCy

Estudio neumococo, serologias VIH, hepatitis By C,

Diagnéstico diferencial MAT 2as
autoinmunidad, B12

*‘k.
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Sindrome hemolitico urémico

Manejo.

Soporte

——>

SHU asociado a
infeccion entérica

Eculizumab (anti-C5)

* Plasmaféresis o infusidon plasma

reducen R
intestinal

Lineas futuras:

* Quelante de toxina Shiga

titrombodticos

* \acunas

* Anticuerpos monoclonales

- Transfusion hematies: Hb<6-7 g/dL o Hto<18°A

- Transfusion de plaquetas: plag < 10000 o
20000 si factores de riesgo

- Fluidoterapia +- diuréticos
- Evitar drogas nefrotoxicas

- Adecuada nutricion

- Dialisis (HD o DP) si BUN >80 mg/dL, retencién
de liquidos o alteraciones electroliticas graves

- Control de TA con calcioantagonistas

X @

T
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Sindrome hemolitico urémico

M a n ej O o Peso Dosis inicial Dosis mantenimiento
5-10 kg 300 mg dosis 300 mg cada 3 semanas
Unica
N ° ECU I izu ma b 10-20 kg gg?c;ng dosis 300 mg cada 2 semanas
SHU atipico * Plasmaféresis o infusion de plasma | 20.a0kg | 600mg2dosis | 20-30kg | 600 mg cada
o Soporte semanales 2 semanas
e Trasplante 30-40ke | 900 me cada
>40 kg 900 mg 2 dosis 1200 mg cada 2 semanas
semanales
- Objetivo: CH50 <10%
C
* h ’ [ C7 ° Godos los pacientes que reciban tratamiento con\
CS.la - Eculizumab deben ser vacunados de:
c6

&b, —— ik —
o’-.-'oo«o-%wnc C3b | C3b { C5b 000000« c,’ o4
! e} o ) | 9
0996000000000000006 ... .',.............. .'oooooooo 9 'Y

Complejo de ataque
de membrana

Célula
endotelial

- Neisseria meningitidis (ACWY, B) + ATB
- Haemophilus influenza tipo b

\ - Streptococcus pneumoniae )
X @
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Evolucion del caso

e Durante su estancia en UClped precisa 1 transfusion de hematiesy
2 transfusiones de plaguetas

*(27/07/22|ingresa en planta de Escolares. Precisa 1 transfusion de
hematies

*(01/08/22|. Se objetiva normalizacién de funcién renal y
hemograma. Alta con controles analiticos en consultas externas

X @
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Conclusiones

* La causa mas frecuente de SHU en pediatria es la infeccion por E. coli
O157:H7

* El cultivo especifico para E.coli 0157:H7 debe realizarse en todos los
ninos con diarrea sanguinolenta

 El tratamiento del SHU tipico es de soporte, destacando la
fluidoterapia y quedando contraindicada la antibioterapia

e El SHU atipico nos lo debemos plantear ante un cuadro de SHU sin
diarrea sanguinolenta

+X @
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