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1. DEFINICION DE MICROANGIOPATIA TROMBOTICA-SINDROME HEMOLITICO
UREMICO

Las microangiopatias trombdticas (MATs) son un grupo de enfermedades que comparten
manifestaciones clinicas y un mismo sustrato anatomopatoldgico, diferencidndose en su etiologia y

fisiopatologia.

Desde el punto de vista histoldgico se caracterizan por la presencia de dafio del endotelio vascular
afectando a arteriolas y capilares con engrosamiento e inflamacién del subendotelio, desprendimiento

de las células endoteliales y obstruccién por trombos plaquetarios de los pequefios vasos afectados.

Este proceso va a dar lugar a las manifestaciones clinicas y analiticas caracteristicas y definitorias de

MAT:

- anemia hemolitica microangiopatica con presencia de esquistocitos en frotis de sangre
periférica, elevacion de la LDH y descenso de la haptoglobina
- trombopenia (plaquetas < 150.000/uL o descenso superior al 25%)

- afectacion de la funcién de drganos diana, fundamentalmente rifidn, sistema digestivo y SNC

Excepcionalmente se describen casos sin trombocitopenia, presencia de esquistocitos o de descenso de

haptoglobina.

En el concepto de MATs se incluyen el sindrome hemolitico urémico (SHU) y la plrpura trombdtica

trombocitopénica (PTT).

2. CLASIFICACION ETIOLOGICA

La etiologia de las MATs es muy diversa y sirve como criterio para su clasificacion. En el pasado, las
MATs se clasificaban segun sus caracteristicas clinicas, considerandose SHU tipico al asociado a diarrea
infecciosa y con predominio de insuficiencia renal, SHU atipico a aquél que no se debia a infeccidon
entérica, cursaba con afectacion renal mas grave y podia cursar en brotes, llevando frecuentemente a

insuficiencia renal terminal y PTT a aquellas en los que predominaban alteraciones neuroldgicas.
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Actualmente las guias KDIGO proponen clasificarlas en tres grupos basandose en la fisiopatogenia de los

diferentes tipo de MATS (Tabla 1):

1. La PTT o purpura trombética trombocitopénica se debe al déficit grave de la actividad de la
enzima plasmatica ADAMTS 13 (A Desintegrin-like Metalloprotease with ThromboSpondin type 1
motif, no.13) encargada de fragmentar los multimeros del factor de von Willebrand. Su deficiencia
puede ser genética o adquirida (autoinmune, farmacos) y el resultado es un estado protrombatico

que da lugar a MAT.

2. SHU debido a infeccidon por bacterias entéricas productoras de toxinas shiga o verotoxinas,
fundamentalmente Escherichia Coli (STEC). Se denomina STEC-SHU. Es el mas frecuente en
Pediatria.

3. SHU atipico (SHUa) que englobaria al SHU primario debido a las alteraciones genéticas en la
regulacién de la via alternativa del complemento o a las mutaciones en el gen DGKE vy las formas
secundarias (infecciéon por neumococo, infecciones por virus como VIH, CMV, hepatitis A o C, Gripe,
o Epstein-Barr, enfermedades autoinmunes, asociado a farmacos, relacionado con trasplante,
tumores, embarazo o déficit de Cobalamina C). En estas formas secundarias, a excepcion del déficit

de Cobalamina C, se ha objetivado también una activacién de la via alternativa del complemento.

3. STEC-SHU (SHU TiPICO)

El SHU tipico es el causante del 90% de los casos de SHU. Afecta fundamentalmente a nifios menores de
cinco afios. Se debe a la infeccién entérica producida por bacterias productoras de toxinas shiga,
fundamentalmente a E. Coli (STEC) del serotipo 0157-H7. Otros serotipos de E. Coli (0104:H4, O11:H2,
026:H11...) u otras bacterias (Shygella, Citrobacter) también pueden estar implicadas.

La infeccion se produce a partir de alimentos contaminados (carne, lacteos, frutas o vegetales). La
probabilidad de desarrollo de SHU tras la infeccion por E. Coli 0157-H7 es del 15%, aunque otros
serotipos como el 0104:H4 responsable del brote aleman de 2011, presentan un riesgo mas elevado, de

hasta el 25%

3.1 Fisiopatologia
La capacidad de desarrollar SHU por parte de STEC se debe a que poseen genes que les otorgan la

posibilidad de adherirse a la superficie del enterocito por medio de la proteina intimina y la capacidad
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para producir las toxinas shiga (Stx1 y Stx2) responsables del dafio endotelial. La adherencia a las a la
membrana del enterocito provoca el dafio de las vellosidades intestinales y la absorcién répida de las
toxinas secretadas, que pasan al torrente circulatorio. Las toxinas se unen a las células endoteliales a
través del receptor Gb3 (Globotrioxiylceramida), presente también en las células tubulares renales. La
entrada de las toxinas en las células diana bloquea la sintesis proteica y produce la muerte celular. El
dano endotelial favorece la agregacién y activacion plaquetaria, dando lugar a formacion de trombos
que ocluyen la luz vascular provocando anemia hemolitica microangiopatica y trombopenia. Las Stx son
ademas proinflamatorias y protrombaticas induciendo la secreciéon endotelial de factor von Willebrand.
Ademds, las toxinas podrian producir lesién endotelial a través de la activacién del complemento,
objetivdndose incremento transitorio en los niveles séricos del complejo de ataque a la membrana
(sC5b-9) y disminucién de los niveles de C3. Esto parece deberse a la unién de la Shiga toxina al factor H
del complemento, alterando su actividad reguladora en la via alternativa.

El endotelio de los vasos renales es el mas afectado, pero también se afectan células mesangiales y
células epiteliales (podocitos y células tubulares). Otros organos (higado, pancreas, corazon...) también
pueden verse afectados.

La administracion de ciertos antibidticos (quinolonas, trimetroprim-sulfametoxazol) en la fase de diarrea
estd relacionada con la mayor posibilidad de desarrollo de SHU, probablemente por la liberacién de
toxinas. Sin embargo, otros antibidticos como azitromicina, meropenem o tigeciclina no parecen tener
este efecto.

La falta de una correccidon adecuada de la deshidratacién en la fase de diarrea se relaciona con una

mayor gravedad del SHU

3.2 Clinica

El cuadro clinico se caracteriza por diarrea sanguinolenta y dolor abdominal. Tras cesar la diarrea y con
intervalo variable de tiempo (2-14 dias), aparecen las manifestaciones propias del SHU. El paciente
puede consultar por palidez, vémitos, oliguria o astenia. Puede presentar edemas e hipertension
arterial. Hasta un 25% de los pacientes pueden presentar alteraciones neuroldgicas en su mayoria leves,
aunque en ocasiones pueden ser mds graves con afectacidn del nivel de conciencia o convulsiones. Se
deben a microangiopatia a nivel de los vasos cerebrales, pero pueden agravarse por la hipertension o la
hiponatremia. Otras manifestaciones extrarrenales incluyen alteraciones cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocardio), pancreatitis, y afectacién hepatica

En la analitica se encontrardn las alteraciones caracteristicas:
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- anemia hemolitica microangiopatica, con cifras de hemoglobina frecuentemente inferiores a 9
gr/dl, esquistocitos en sangre periférica, LDH elevada, descenso de haptoglobina y Coombs directo
negativo.
- trombopenia con cifras inferiores a 150.000/mm3, frecuentemente por debajo de 100.000/mm3.
- datos de insuficiencia renal con elevacién de urea y creatinina, y alteraciones hidroelectroliticas
frecuentes como hiponatremia, hiperpotasemia o acidosis metabdlica.
- puede haber afectacion hepatica o pancreatica con elevacion de transaminasas, amilasa y lipasa.
- leucocitosis con desviacion izquierda que se relaciona con peor prondstico.
La coagulacién habitualmente es normal.
3.3 Diagnostico
En el contexto clinico y analitico de SHU la deteccién en heces de toxinas o de los genes Stx1 y Stx2
confirma el diagndstico de STEC-SHU.
En los pacientes que consultan en la fase de diarrea sanguinolenta deberia realizarse precozmente:
- coprocultivo o frotis rectal utilizando medios especificos de cultivo como el MacConkey-sorbitol que
permitird detectar las cepas 0O157:H7 responsables de la mayoria de los casos. Aunque existen test
rapidos para detectar antigenos de estas cepas, su sensibilidad y especificidad es menor que la de los
cultivos.
- Deteccion de toxinas Stx1 y Stx2 mediante técnicas inmunoldgicas en muestras de heces o colonias en
coprocultivo que permitirdn detectar casos producidos por cepas no 0157:H7
- PCR de genes Stx y gen eae (que codifica para intimina). Cdmo en el anterior caso detectaran tanto las
cepas 0157:H7 como las no 0157.
Si estas pruebas son positivas, deben enviarse las muestras para la tipificacion especifica de la cepa ya
gue existe una proporcion elevada de cepas no 0157:H7 causantes del cuadro.
Otras pruebas que pueden realizarse son deteccidn de anticuerpos (IgA o IgM) anti-LPS contra serotipos
prevalentes mediante ELISA. Se realizaran dos determinaciones separadas en 15 dias. Los test
seroldgicos se realizan cuando la deteccidén de STEC o toxinas en heces son negativas, generalmente por
recogida tardia de las muestras. Permiten detectar serotipos especificos.
3.4 Tratamiento
El tratamiento del STEC-SHU es basicamente de soporte. Exige un control estricto del balance hidrico y
de las alteraciones electroliticas. Un porcentaje importante de los pacientes requieren depuracion

extrarrenal por sobrecarga inicial de liquidos, y por la duracidn de la oligoanuria.

Sociedad Espanola de Cuidados Intensivos Pediatricos Pagina 6 de 27



~= . SECIP

SOCIEDAD ¥ FUNDACION ESPAROLA DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

PROTOCOLO DE SiNDROME HEMOLITICO UREMICO

La técnica de depuracion extrarrenal puede ser didlisis peritoneal o hemodiafiltracién venovenosa
continua (HDFVVC) segun la experiencia del centro. La HDFVVC se debe utilizar preferentemente si
existe inestabilidad respiratoria o hemodindmica, necesidad rdpida de balance negativo o

complicaciones intraabdominales (colitis grave).

Se indicara transfusion de hematies si la hemoglobina es <6g/dl y hay repercusién hemodindamica. Debe
administrarse de forma lenta vigilando signos de sobrecarga hidrica. La transfusidon de plaquetas solo

debe realizarse en trombopenia significativa si existe sangrado activo o ante técnicas invasivas.

Para el tratamiento de la hipertensién se indican los calcioantagonistas como el amlodipino. Los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, como el captopril, deben evitarse en las

primeras fases porque provocan una disminucidn del flujo sanguineo renal.

Los antibidticos no estan indicados generalmente. Se utilizardn sélo si hay signos de infeccién asociada
grave, utilizandose aquellos que se ha comprobado que no liberan toxinas como meropenem, tigeciclina

o azitromicina.

El uso de plasmaféresis ha sido debatido, no recomendandose de rutina ya que no ha existe evidencia

de su eficacia incluso en pacientes con clinica neuroldgica grave.

El tratamiento con Eculizumab, anticuerpo monoclonal indicado en el tratamiento del SHUa, no esta
indicado en el tratamiento inicial de estos pacientes. Debe valorarse en pacientes con evolucién grave o
prolongada, dada la posibilidad de implicacidon del sistema del complemento o de que la infeccién por
STEC sea el trigger de un SHUa primario. En caso de alta sospecha de que el SHU sea debido a STEC, pero
sin que haya confirmacién microbioldgica, se valorara la indicacidon de Eculizumab individualmente en

funcién de la gravedad y la duracién del cuadro.

Los tratamientos dirigidos a disminuir la absorcidén de toxinas con quelantes intestinales o el bloqueo de
las toxinas circulantes con anticuerpos monoclonales anti-Shigatoxina, han tenido efecto en modelos
animales pero no en la practica clinica, dado que para ser eficaces deberian darse muy precozmente

antes del desarrollo de la MAT
3.5 Prondstico

La mayoria de los pacientes con STEC-SHU recuperan la funcién renal totalmente, aunque hasta un 5%
pueden tener secuelas graves (insuficiencia renal terminal, dafio cerebral..). La mortalidad es de

alrededor del 3%, en la mayoria de los casos por complicaciones extrarrenales como dafio miocardico.

Sociedad Espanola de Cuidados Intensivos Pediatricos Pagina 7 de 27



= . SECIP

SOCIEDAD ¥ FUNDACION ESPAROLA DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

PROTOCOLO DE SiNDROME HEMOLITICO UREMICO

Es importante el seguimiento a largo plazo puesto que un 30% pueden presentar secuelas tardias como
hipertension arterial persistente, proteinuria o insuficiencia renal. La oligoanuria prolongada y la

leucocitosis se relacionan con su aparicidon.

4. SHU SECUNDARIO A INFECCION POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

El SHU asociado a infecciéon por S. pneumoniae representa el 5% del total de los casos de SHU no
asociados a STEC. El riesgo de padecer SHU en los pacientes con infeccion por neumococo es bajo:
alrededor del 0,4-0,6% y afecta fundamentalmente a nifios menores de 2 afios. Los serotipos mas
frecuentemente encontrados antes del inicio de la vacuna antineumocdcica conjugada eran 14, 6B, 9 V,
19, 3, 8 y 23F. Con el inicio de la vacunacion heptavalente la mayoria de los casos se produjeron por el

serotipo 19 A, cubierto actualmente por la vacuna 13-valente.
4.1 Fisiopatologia

El S. pneumoniae produce una enzima, neuraminidasa que elimina al acido sidlico de las membranas
celular (endotelio, hematies y plaquetas) exponiendo el antigeno Thomsen-Friedenreich (antigeno T). La
interaccion del antigeno T con anticuerpos IgM anti-T presentes de forma natural en el plasma explicaria
la poliaglutinacion, hemdlisis y daio del endotelio. La eliminacién del acido sidlico también provoca la
pérdida de sitios de unién en la membrana celular del factor H que regula la via alternativa del
complemento provocando la activacion del complemento que se objetiva en estos pacientes. Ademas,
algunos serotipos de neumococo (serotipos 2 y 3) pueden fijar directamente el factor H e inhibir su

accion reguladora.
4.2 Clinica

Las manifestaciones clinicas iniciales se deben a la propia enfermedad neumocdcica, siendo frecuente la
presencia de neumonia complicada y empiema, y menos frecuentemente meningitis. EIl SHU puede
aparecer entre los dias 3-10 de la evolucién de la infeccidon, aunque en ocasiones se objetivan
trombopenia, anemia e insuficiencia renal desde el inicio. El curso clinico suele ser mas grave que el de
los pacientes con SHU tipico. Presentan en general, mayor duracién de la anuria, mayores necesidades
transfusionales y depuracién extrarrenal en un porcentaje mds elevado de casos. Son mas frecuentes

también las alteraciones extrarrenales: neurolégicas, pancreatitis, afectacion hepatica, o intestinal.
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4.3 Diagndstico

La presencia de datos de MAT (trombopenia, anemia hemolitica e insuficiencia renal) en ausencia de
coagulacioén intravascular diseminada (CID) en el curso de la enfermedad neumocdcica probada, permite
realizar el diagnédstico definitivo de SHU asociado a infeccion por S. pneumoniae. El test de Coombs
directo es positivo en el 90% de los casos detectando anticuerpos y complemento cubriendo los
eritrocitos, a diferencia de otras formas de SHU en que es negativo. En los pacientes con meningitis o
neumonia aun no confirmada bacterioldgicamente, pero con datos de MAT y test de Coombs positivo, el

diagndstico se establece como posible.

Debe realizarse diagnédstico diferencial con sepsis, en casos de existencia de CID asociada, por la

probabilidad de que la trombopenia se deba a la CID.

En los pacientes con SHU asociado a infeccién por neumococo, especialmente en los casos de mala

evolucidn deben descartarse las alteraciones en las proteinas reguladoras del complemento.
4.4 Tratamiento

La infeccidn debe tratarse precozmente (con cefotaxima en la neumonia y cefotaxima mas vancomicina
en meningitis, con monitorizacion de niveles plasmaticos). El tratamiento de soporte es similar al del
SHU asociado a E. coli, aunque estos pacientes precisan con mayor frecuencia depuracion extrarrenal,

preferentemente HDFVVC por la posible afectacion hemodinamica y respiratoria.

Aunque es debatido, debe evitarse la transfusion de plasma fresco congelado por la posibilidad de
presencia de IgM natural que agrave el proceso y si se precisan hemoderivados deben administrarse
lavados para eliminar el plasma. En casos graves, se puede realizar intercambio plasmatico, con
reposicion con seroalbimina y no con plasma con el objetivo de disminuir los niveles de anticuerpos
anti-antigeno T implicados. Debido a la evidencia de activacion del complemento también se ha utilizado

Eculizumab con buena respuesta hematoldgica, aunque no existen ensayos que confirmen su eficacia
4.5 Prondstico

Los pacientes con SHU asociado a infeccién por S. pneumoniae presentan peor prondstico que los
pacientes con SHU tipico. Hasta el 23 % evolucionan a enfermedad renal crénica, 20% mantienen
hipertension arterial y 28% proteinuria. También requeriran trasplante renal un porcentaje mads elevado

que los pacientes con STEC-SHU.
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5. SHU ATIPICO PRIMARIO (SHUa)

Aunque las ultimas clasificaciones engloban en el SHUa los casos secundarios asociados a otras
enfermedades, en general se conoce como SHUa al subtipo de SHU producido por las alteraciones
genéticas que provocan alteracion en la regulacion de la actividad del complemento sobre las
membranas celulares. Es responsable del 10% de los casos de SHU. Afecta fundamentalmente a nifios y

adultos jovenes, aunque puede aparecer a cualquier edad.

5.1 Fisiopatologia

El sistema del complemento es esencial en la defensa frente a infecciones, eliminacién de complejos
inmunes y restos apoptoticos. Su activacién secuencial se produce por tres vias (clasica, lectina o
alternativa) que convergen en el punto de la activacién del factor C3. La via alternativa se compone de
una serie de glicoproteinas que se van activando secuencialmente para provocar finalmente la
activacion de C5 dando lugar a un complejo final (C5-9) que se fija a la membrana y provoca su
destruccidn. La alteracion de la regulacién de la via alternativa que lleva a un exceso en la produccion de
complejo de ataque a la membrana provoca el dafio de la membrana endotelial y el desarrollo de
microangiopatia trombadtica (SHUa) (Figura 1).

Existen tres mecanismos principales implicados:

1. Pérdida de funcion de proteinas reguladoras del complemento (factor H, proteina cofactor de la
membrana (MCP) o factor I).

2. Ganancia de funcidn por mutaciones que afectan a proteinas efectoras como el factor B o C3.

3. Existencia de anticuerpos contra el factor H, que es un proceso adquirido, pero que se asocia
frecuentemente a distintos polimorfismos que afectan a genes que codifican proteinas
relacionadas con el Factor H.

Existe un subtipo de SHUa producido por mutaciones recesivas en el gen DGKE que codifica la proteina
DGK-€E (diacilglicerol quinasa-€). La pérdida de funcién de esta proteina provoca una activacion de la
proteina Kinasa C que se asocia a incremento de factores protrombdticos y activacion de las plaquetas.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en hasta un 30% de los pacientes no se encuentran
mutaciones en los genes conocidos asociados a la enfermedad. Por otra parte, se conoce la existencia
de individuos con mutaciones patoldgicas que no expresan la enfermedad por lo que se cree que debe

haber otros factores genéticos (polimorfismos) o ambientales que pongan en marcha este proceso. Se
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ha observado desencadenantes como infecciones respiratorias (HIN1) o gastrointestinales que
preceden al debut en muchos de estos pacientes.

5.2 Clinica

El cuadro clinico (anemia microangiopatica, trombocitopenia, insuficiencia renal) se manifiesta en la
mayoria de los casos de forma brusca, siendo mas grave y de evolucion mas torpida que el STEC-SHU.
Otros pacientes pueden presentarse de forma mas insidiosa, con anemia subclinica, trombocitopenia
fluctuante e incluso con preservacidon de la funcién renal al diagnéstico. La afectacion del sistema
nervioso central es mas frecuente (irritabilidad, somnolencia, confusion, convulsiones, encefalopatia,
accidente cerebrovascular, hemiparesia, hemiplejia o coma), asi como la afectacién cardiaca con
miocardiopatia dilatada, insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio y muerte subita. Las
manifestaciones renales son variables con datos de insuficiencia renal aguda, proteinuria en rango
nefrotico o HTA. La presencia de sintomas gastrointestinales (colitis, nduseas y vomitos o dolor
abdominal) es menos frecuente que en el STEC-SHU, pero puede manifestarse con diarrea hasta en el

30% de los casos, lo que dificulta el diagndstico diferencial con el STEC-SHU.
5.3 Diagnéstico

Dada la posible gravedad del SHUa y la existencia de un tratamiento especifico para este proceso, debe
realizarse un diagndstico sindromico precoz en las primeras 24-48 horas, ya que la probabilidad de
recuperar la funcion renal se relaciona con la rapidez de inicio del tratamiento. En muchas ocasiones la
clinica no permite diferenciar entre las distintas entidades que cursan con MAT dado el solapamiento de
los sintomas y, debido a que los estudios del complemento no son inmediatos, el diagndstico inicial sera
de exclusién. Se sospechara SHUa ante la negatividad de las pruebas microbioldgicas de infeccidn
gastrointestinal por bacterias productoras de Stx, y actividad de ADAMTS-13 superior al 10% que
descarta el diagndstico de PTT. Ademas, debe excluirse la presencia de enfermedad neumocdcica y otras
causas secundarias de MAT. La edad menor de 6 meses, el comienzo insidioso, la afectacién neuroldgica

o hemodindmica grave, la existencia de historia familiar o recurrencias apoyan el diagndstico de SHUa.

El diagnéstico de confirmacién se realizard mediante la determinacion de niveles de C3, C4, CFH, CFlI,
CFB, trombomodulina, expresién de MCP en leucocitos (CD46), anticuerpos anti Factor H, actividad

sérica (CH50, niveles de sC5b-C9) y finalmente el estudio genético.

El estudio genético debera realizarse tras el primer episodio de SHUa en el que no se haya encontrado

otra causa, en recaidas si no se ha hecho previamente, ante historia familiar o antes de tomar la
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decisidon de trasplante. El estudio genético permite establecer el prondstico, el riesgo de recaidas en
caso de suspensién del tratamiento, el riesgo de progresién a enfermedad renal crdnica, el consejo
genético y es muy importante en la toma de decisiones en relacién al trasplante (eleccion de donante,
establecimiento de protocolos de tratamiento para evitar recaidas). En el 30% de los casos no se

encuentra una mutacién conocida, pero esto, ante una historia compatible, no invalida el diagnéstico.

En nifios la realizacién de biopsia renal no se considera necesaria para el diagndstico. Permitiria
identificar la lesion anatomopatoldgica caracteristica de la microangiopatia trombética y diferenciar el

proceso de otra causa de insuficiencia renal pero no distingue entre las diversas formas de SHU.
5.4 Tratamiento

El tratamiento incluye medidas de soporte como las indicadas en el STEC-SHU y ademas, el tratamiento
especifico con Eculizumab, que debe iniciarse lo mas precozmente posible tras el diagnéstico de
sospecha de SHUa (tras haber descartado razonablemente PTT, SHU tipico y MAT secundarias). La
plasmaféresis no se considera como primera medida de tratamiento dado el riesgo que puede presentar
en nifos pequefios y la eficacia del Eculizumab. Su uso se limita a situaciones graves en las que no se

disponga de Eculizumab.

El Eculizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al factor C5 del complemento impidiendo su
activacién y bloqueando la formacidn del complejo C5-C9 de ataque a la membrana lo que impide que

se produzca el dafio del endotelio caracteristico del SHUa.

Eculizumab logra revertir la afectacion renal y hematoldgica en una proporcién elevada de pacientes
siendo importante su inicio precoz para la recuperacién de la funcién renal. Sus efectos sobre las
alteraciones hematoldgicas, renales o de otros érganos pueden observarse desde la primera dosis y se

mantiene en el tiempo evitando las recurrencias en alrededor del 90% de los pacientes.

Las dosis iniciales recomendadas son de 300 mg/dosis en nifios entre 5-10 Kg, 600 mg entre 10-40 Kg y
900 mg en pacientes con peso superior a 40 Kg. Si el paciente responde a este tratamiento, se debe
mantener de forma crénica, administrandose entre 600-1200 mg cada 1-2 semanas, dependiendo del
peso, los efectos secundarios y el mantenimiento de la recuperacién clinica y analitica (Tabla 2). Sin
embargo, el intervalo dptimo de la dosis puede determinarse individualmente mediante la
determinacion del bloqueo del complemento (CH50<10%) y de los niveles de Eculizumab que deben

mantenerse entre 50-100 pg/ml previo a la administracion de la siguiente dosis.
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Los efectos secundarios mas frecuentes son cefalea, nduseas y vémitos, e incremento de infeccidn por
meningococo. Por ello, previo al tratamiento con Eculizumab es necesaria la vacunacidn contra Neisseria
meningitidis (serotipos A, B, C, Yy W135), Streptococcus pneumoniae y Haemphillus influenzae. Ademas
de la vacunacidn, se debe realizar profilaxis antibidtica frente a Meningococo con Penicilina o
Amoxicilina durante todo el tiempo que dure el tratamiento con Eculizumab, ya que se han producido

casos de sepsis meningocdcica fatales en pacientes que reciben sélo la vacunacién.

Las guias internacionales recomiendan el tratamiento a largo plazo con Eculizumab, pero debido al
riesgo de infeccion meningocécica y a su alto coste, actualmente se plantea la suspensién del
tratamiento con Eculizumab cuando la enfermedad esté controlada. En estos casos, los pacientes deben
mantenerse bajo control estricto para detectar precozmente signos de recaida e reintroducir el

Eculizumab.

En los pacientes con SHUa secundario a anticuerpos anti factor H se ha recomendado
plasmaféresis/intercambio plasmatico para disminuir el nivel de anticuerpos seguido de tratamiento
inmunosupresor crénico para inhibir la produccidon de estos anticuerpos. Sin embargo, el tratamiento
con Eculizumab es también eficaz en estos pacientes debiéndose considerarse en pacientes con formas
agudas y graves afectando a drganos vitales como corazén y cerebro. La plasmaféresis se realizara
diariamente con recambio de 1,5 veces el volumen del plasma (60-75 ml/Kg) manteniéndose hasta que

no haya signos de hemodlisis, las plaquetas se normalicen y se estabilice la funcidn renal.
5.5 Pronéstico

El prondstico de esta enfermedad ha cambiado con el tratamiento con Eculizumab. Antes de su
existencia, la mortalidad o evolucién a insuficiencia renal terminal dependia en gran medida de la
mutacién presente, siendo mayor en los pacientes con mutaciones en el factor H y factor C3, con tasas
superiores al 50%, mientras en los pacientes con mutaciones en MCP era del 10%. Eculizumab mejora
las alteraciones hematoldgicas y la insuficiencia renal en un gran porcentaje de los pacientes y evita la
recurrencia en cerca del 90% de los pacientes. En aquellos casos que evolucionan a insuficiencia renal
terminal, estara indicado el trasplante renal. La enfermedad puede recidivar en el injerto, teniendo mas
riesgo los pacientes con mutaciones en el Factor H, en los factores C3 y CFB, en los que no se encuentra
alteracion genética y en los que mantienen niveles elevados de anticuerpos anti Factor H. El uso de

Eculizumab profilactico previo al trasplante estd indicado en estos pacientes para evitar las recaidas.
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6. OTRAS MICROANGIOPATIAS. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
(PTT)

La PTT es una microangiopatia trombdtica provocada por la disminucién de la actividad de una
metaloproteasa denominada ADAMTS-13, cuya funcidon es fragmentar los multimeros del factor von

Willebrand en polimeros. Es excepcional en nifios.

Puede ser hereditaria, muy poco frecuente, presentdandose el 42% de los casos en periodo neonatal, o
adquirida por anticuerpos circulantes de tipo 1gG que bloguean el ADAMTS13, mas frecuente en

adultos.
6.1 Fisiopatologia

La PPT hereditaria es una enfermedad autosdmica recesiva, con manifestaciones sélo en pacientes
homocigotos para una mutacion, aunque también se producird la enfermedad en caso de mutaciones
compuestas en heterocigosis. Se conocen diversas mutaciones que afectan al gen ADAMTS-13 situado

en el brazo largo del cromosoma 9 (9q34).

La PTT adquirida en su mayoria se considera de causa idiopdtica y se debe a la formacion de
autoanticuerpos contra la proteasa ADAMTS-13, en pacientes previamente asintomaticos. En un menor
numero de casos se asocia a otras enfermedades como LES, neoplasias, trasplante de médula ésea u

drgano hematopoyético, enfermedades hepaticas...

La proteasa ADAMTS-13 fragmenta los multimeros sintetizados de factor von Willebrand, de gran peso
molecular y actividad proagregante, en multimeros de menor tamafo. Al disminuir la actividad de esta
proteasa, los grandes multimeros provocan la formacién de trombos plaquetarios en los pequefios vasos
y el desarrollo de la enfermedad. Es necesaria la disminucién de la actividad de la proteasa ADAMTS-13

por debajo del 5-10% para producir la enfermedad.
6.2 Clinica

La PTT se caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia, alteraciones neuroldgicas,
y afectacion renal. Puede presentarse de forma brusca o a veces mas insidiosa, consultando los
pacientes por palidez, astenia, petequias. Las alteraciones neuroldgicas (hemiparesia, hemiplejia,
convulsiones) son mas graves que en el SHU y la afectacion renal es leve, o puede no estar presente.

También puede haber otras manifestaciones sistémicas (corazdn, pancreas, mucosa intestinal...)
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Los datos de laboratorio (anemia hemolitica microangiopatica y trombopenia), que se presentan de
forma invariable, haran sospechar el diagndstico. Las cifras de plaquetas se encuentran habitualmente
por debajo de 20.000/mm3, pero predomina la tendencia trombdtica sobre la hemorragia. El descenso
de la hemoglobina también es marcado, habitualmente por debajo de 8 gr/dl, con elevacién
desproporcionada de la LDH por la hemdlisis y por la isquemia tisular. Suele presentarse leucocitosis

moderada e hiperbilirrubinemia. Las pruebas de coagulacién bdsicas son normales.
6.3 Diagndstico

El diagndstico se establece ante la presencia de datos de MAT con actividad de ADAMTS-13 inferior al
10%. Los pacientes con un primer episodio en periodo neonatal, historia familiar positiva o episodios
previos de anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, podrdn ser considerados posibles
PTT hereditarias, aunque debe realizarse estudio genético para su confirmacion. La presencia de

anticuerpos frente ADAMTS-13 es determinante para diagndstico de PTT adquirida.
6.4 Tratamiento
El tratamiento de la PTT es de soporte, pero en estos pacientes es esencial la terapia plasmatica.

En caso de PTT hereditaria el tratamiento plasmatico se basa en trasfusiones de plasma, que aportan la
enzima ADAMTS-13 deficitaria. Se estdn realizando estudios con ADAMTS-13 recombinante que podria

ser en el futuro el tratamiento de eleccién.

En caso de sospecha de PTT adquirida, el tratamiento es intercambio plasmdatico con recambio de 1,5
veces la volemia plasmatica diariamente, hasta la recuperacion hematoldgica (plaquetas >
150.000/mm3). Si la sospecha diagndstica es elevada no debe esperarse el resultado de la actividad

ADAMTS-13 para iniciar el diagnéstico.

Los corticoides suprimen la produccion de anticuerpos anti-ADAMTS13, por ello se asocia

metilprednisolona a 1 mg/kg/dia al tratamiento.

El rituximab es un anticuerpo antiCD20 que determina una eliminacién de linfocitos B en sangre
periférica. Aunque algunos autores lo recomiendan en la fase aguda, otros lo recomiendan para aquellos

pacientes con PTT refractaria o con recurrencias tras suspender plasmaféresis.
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6.5 Prondstico

Antes del establecimiento de la terapia con plasma el prondstico era fatal. Con el tratamiento mediante
infusion de plasma en la PTT hereditaria el prondstico ha mejorado, pero no existe un seguimiento a

largo plazo dado el corto tiempo que ha pasado desde el conocimiento de su etiologia y base genética.

En la PTT adquirida el tratamiento con intercambio plasmatico y reposicién con plasma fresco permite la
remision de hasta el 90%, aunque puede haber recurrencia hasta en 1/3 de los casos. Sin tratamiento, la

mortalidad supera el 90%.

7. GUIA RAPIDA. APROXIMACION DIAGNOSTICA-TERAPEUTICA AL PACIENTE CON
SOSPECHA DE SHU.

El SHU se sospecha en un nifio que consulta por signos como palidez y astenia acompaiiados de
sintomas gastrointestinales, fundamentalmente diarrea sanguinolenta, oliguria y posibles alteraciones
neuroldgicas y en los que, tras la realizacién de una analitica, se objetiven anemia, trombocitopenia y

datos de insuficiencia renal.

Desde el primer momento deberd hacerse el diagndstico diferencial entre las posibles causas, ya que
esto conlleva implicaciones terapéuticas importantes (Figura 2). Es imprescindible la realizacién de una
adecuada historia clinica que recoja la existencia o no de enfermedades previas, la ingesta de farmacos y

la historia familiar. La exploracién clinica incluyendo el fondo de ojo es esencial.
En un primer nivel se realizardn las siguientes pruebas:
1. Confirmacidon de MAT-SHU y posibles complicaciones

Hemograma: hemoglobina, plaquetas, leucocitos, reticulocitos.
Frotis de sangre periférica (esquistocitos)

Haptoglobina

LDH

Test de Coombs

Urea y creatinina

Electrolitos, estado acido-base, lactico
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Funcidn hepatica: GOT, GPT, GGT, bilirrubina
Amilasa y lipasa
Troponinas
PCRy PCT
Bioquimica de orina y sedimento
2. Diagnostico diferencial MAT
C3yc4
Si diarrea: Coprocultivo, determinacion de Stx en heces, PCR para determinacion de genes que
codifican para Stx
Actividad ADAMTS-13
Pruebas de coagulaciéon

Se establece el diagndstico de MAT, por demostracion de

1. Anemia hemolitica microangiopatica caracterizada por
- LDH elevada
- Descenso haptoglobina
- Esquistocitos
- Descenso hemoglobina.

El Coombs sera habitualmente negativo, salvo en el caso de SHU secundario a S. pneumoniae

2. Trombocitopenia: plaquetas < 150.000/mm3 o un descenso del 25% con respecto a la cifra basal
3. Al menos uno de:
- Sintomas neurolégicos: Confusion, convulsiones
- Afectacién renal: Creatinina elevada, descenso del filtrado glomerular estimado
- Afectacion gastrointestinal: Diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal
Consideraciones en el diagnodstico diferencial inicial
e Se realizara diagnéstico diferencial con sepsis, ya que esta puede presentarse con anemia, trombopenia
e insuficiencia renal. Apoyan el diagndéstico de sepsis la presencia de fiebre, disfuncidon cardiovascular
con hipotensién, la coagulopatia y la acidosis lactica. El diagndstico de MAT es mas probable en
presencia de datos de anemia microangiopdtica, con ausencia de coagulopatia y de alteraciones

hemodindmicas graves.

e Si el coprocultivo es positivo para Escherichia coli se debe establecer el serotipo y realizar PCR para

genes Stx y otros genes de virulencia. En espera del resultado del coprocultivo se pueden realizar test
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rapidos para detectar las toxinas Stx1 y Stx2. La positividad de coprocultivo para STEC o de las toxinas
shiga permite el diagndstico de STEC-SHU. La negatividad de las pruebas no excluye el diagndstico, ya

gue puede deberse a una recogida tardia de las muestras, pero obliga a descartar SHUa.

® La prueba de ADAMTS-13 debe realizarse rapidamente por la posibilidad diagnéstica de PTT y las
implicaciones terapéuticas. Si la actividad de ADAMTS-13 es superior al 10% se descarta la posibilidad de
PTT, si es inferior a 10% el diagndstico serd de PTT y debera iniciarse de forma inmediata terapia

plasmatica.

e Si las pruebas son negativas para STEC-SHU y PTT se continuard el proceso diagndstico valorando la

posibilidad de diagndstico de SHUa.
Los datos que apoyan SHUa primario son:
— Edad inferior a 6 meses
— Debut insidioso
— Ausencia de diarrea (aunque puede haberla en el 30%)
— SHU recidivante
— Anemia previa no filiado
— Antecedentes familiares de SHUa
— Afectacién renal o fallecimiento de familiar por causa renal no filiada
— SHU con repercusién familiar grave
Estudio de SHU atipico primario:
e Estudio del complemento: C3, C4, CH50 inicial

e Estudio de factores del complemento que se realizan en laboratorios especiales: actividad sérica
(sC5b-C9) niveles séricos de trombomodulina, factor H, factor I, factor B, anticuerpos anti-factor

H, expresién de MCP o CD46 en leucocitos

e Serealizard estudio del complemento en aquellos pacientes con STEC-SHU y en los SHU

secundarios que presenten clinica grave o evolucién a ERC
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Estudio de SHU/ MAT secundarias:

e Infeccion por neumococo: hemocultivo; RX de tdrax. Si hay derrame, recoger cultivo del liquido
y test de antigenos neumocdcicos, si existe meningitis, realizar cultivo del LCR con test de
antigeno neumocécico y deteccidn de antigenos de neumococo en orina

e Serologia/PCR VIH, CMV, VHC, HIN1

e PCRvirus respiratdrios em nasofaringe

e Estudio de enfermedad metabdlica para descartar déficit de Cobalamina C (niveles de
homocisteina, metionina, acido-metilmaloénico)

e Enfermedades sistémicas: ANA, anti-ADN, ANCA, antic-Scl-70, anticentrdmero

TRATAMIENTO

El tratamiento del SHU incluye en todos los casos medidas de soporte y dependiendo de la causa

subyacente medidas especificas (ver apartados anteriores)
Medidas generales
1. Monitorizacién cardiorrespiratoria y valoracién de necesidad de soporte respiratorio
2. Valoracion neuroldgica: explorando el nivel de conciencia
3. Insuficiencia renal
-Control hidroelectrolitico. Sondaje vesical inicial para cuantificar diuresis

-Valorar administracion de liquidos (20 ml/kg) en ausencia de edemas, hipervolemia (controlando

la respuesta y la repercusion)

-Si datos de sobrecarga de volumen (HTA, edemas) optimizar aportes hidricos y realizar prueba de

furosemida (1 mg/Kg)

- Si oliguria/anuria sin respuesta a diuréticos o alteraciones electroliticas graves sin respuesta a

tratamiento conservador se indicara depuracién extrarrenal.
- Si HTA que no responde a diuréticos indicar tratamiento con blogueantes del calcio (amlodipino)
3. Anemia: trasfundir si Hb < 6 gr/dl o Hto < 18% o si Hb > 6 gr/dl y repercusién hemodinamica

4. Trombopenia: evitar transfusiones de plaquetas, salvo sangrado activo o realizacién de técnicas

invasivas.
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Tratamiento especifico:
e STEC-SHU: No tratamiento especifico inicial

e Sospecha de SHUa primario (segundo episodio, antecedentes familiares, afectacidon neuroldgica o
hemodindmica grave, ausencia de sintomas gastrointestinales). Iniciad Eculizumab en las primeras

24-48 horas.
e  SHU secundario a neumococo: Cefotaxima si neumonia, Cefotaxima + Vancomicina si meningitis

e PTT: terapia plasmatica (si sospecha de hereditaria, trasfusién de plasma, si sospecha de adquirida,

intercambio plasmatico)
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TABLAS y FIGURAS

Tabla 1: Clasificacion etioldgica de las MAT

1. SINDROME HEMOLITICO UREMICO

O

O

1.1 Sindrome hemolitico asociado a infeccion por STEC-SHU
1.2 Sindrome hemolitico urémico atipico

e Primario:

Alteraciones en la regulacién del complemento
Mutaciones en los genes de FH, MCP, FI, FB, THBD
Polimorfismos de riesgo en FHy MCP
Anticuerpos anti factor-H

Mutaciones en el Gen DGKE

e Secundarios

o Alteracion en el metabolismo de la cobalamina

o Inducida por farmacos/tratamientos: inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus),
inhibidores de mTOR (sirolimus, everolimus), quimioterapia (mitomicina c, gemcitabina, cisplatino)
Inhibidores de VEGF vy tirosin-kinasa (sunitinib,imatinib y dasatinib), everolimus, quinina,
interferdn, ticlopidina y clopidogrel, valaciclovir, anticonceptivos orales, radiacién.

o Infecciones: Neumococo, HIN1, CMV, HIV, BK, Influenza

o Conectivopatias: LES, vasculitis, esclerodermia, sindrome antifosfolipido

o Glomerulopatias: Glomerulonefritis, Glomerulopatias C3, Glomerulopatias asociadas a
gammapatias monoclonalesde significado incierto, Nefropatia IgA

o Hipertensién arterial maligna

o Enrelacién con el embarazo, sindrome HELLP

o Neoplasias

o Trasplante de médula 6sea

o Trasplante de érgano sélido

2. PTT: Deficiencia de la actividad de ADAMTS 13

e Hereditaria

e Adquirida
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ADAMTS13: A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13;

CMV: citomegalovirus; FB:factor B del complemento; FH: factor H del complemento; Fl: factor | del

complemento; HELLP: Hemolysis, Elevated Liverenzymes, Low Platelet count; LES: lupus eritematoso

sistémico; MAT: microangiopatia trombdtica; MCP: proteina cofactor de membrana; mTOR: mammalian

target of Rapamycin; PTT: purpura trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico;

SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico; STEC: Escherichia coli productor de toxina Shiga; THBD:

trombomodulina; VEGF: factor de crecimiento vascular endothelial; VHC: virus de la hepatitis C; VIH:

virus de lainmunodeficiencia humana.

Tabla 2
Dosis recomendadas de Eculizumab en pacientes con SHUa
Peso Tratamiento inicial Tratamiento de mantenimiento
40 kg o mas 900 mg semanales; 4 semanas 1200 mg en la semana 5, luego

1200 mg cada 2 semanas

30-40 kg 600 mg semanales; 2 semanas 900 mg en la semana 3, luego
900 mg cada 2 semanas

20-30 kg 600 mg semanales; 2 semanas 600 mg en la semana 3, luego
600 mg cada 2 semanas

10-20 kg 600 mg semanales; 1 semana 300 mg en la semana 2, luego
300 mg cada 2 semanas

5-10 kg 300 mg semanales; 12semana 300 mg en la semana 2, luego
300 mg cada 2 semanas
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Figura 1. Fisiopatologia del SHUa
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Figura 2. Esquema diagndstico de las MAT
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Figura 2. Clasificacion y aproximacion diagnostica de las MAT. Ante datos de trombopenia y

anemia hemolitica microangiopatica se realiza el diagnostico de MAT. Si la coagulacion esta

alterada se tratard de una CID, debiendo descartarse sepsis y si la coagulacion estd normal la
MAT se deberd a una PTT o un SHU. EI SHU se clasifica en STEC-SHU y SHUa que puede ser
primario (por alteraciones de la regulacion del complemento o mutaciones en los genes para la

diacilglicerolkinasa, DKGE) o secundario, asociado a diversas situaciones clinicas como

alteraciones del metabolismo de la Cobalamina C, enfermedades autoinmunes, farmacos,

asociado a trasplante de medula 6sea o trasplante de érgano sélido, infecciones o embarazo. En

todos los pacientes trasplantados de drgano sélido y en las pacientes embarazadas que

desarrollen un SHU se aconseja descartar la presencia de alteraciones del complemento.

También deberia descartarse en aquellos pacientes con STEC-SHU que evolucionen a

insuficiencia renal terminal o en aquellos casos secundarios con mala evolucién
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