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RESUMEN

Las microangiopatias trombdticas (MAT) son un grupo diverso de enfermedades caracterizadas
por la triada de anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia y afectacion de érganos
diana, siendo el rindn el 6rgano mas frecuentemente afectado. Incluyen el sindrome hemolitico
urémico (SHU) y la parpura trombética trombocitopénica (PTT).

En los nifos, el 90% de los casos corresponde al SHU secundario a la infeccién por bacterias
productoras de shigatoxina (STEC-SHU o SHU tipico) y cursa tipicamente con diarrea. Con me-
nor frecuencia, esta causado por una infeccion neumocécica o por alteraciones de la regulacion
del complemento (SHU atipico o SHUa). La PTT es excepcional en los nifios.

Los signos y sintomas de los diferentes tipos de MAT no son especificos y no permiten realizar
el diagnostico diferencial. El diagndstico exige una historia clinica exhaustiva. La identificacion
de shigatoxinas o de gérmenes productores de toxinas permite el diagnostico de STEC-SHU y
la actividad de ADAMTS-13 menor de 10% identificara la PTT. Si se descartan STEC-SHU, PTT y
otras causas secundarias, debera orientarse el diagndstico a SHUa.

Eltratamiento fundamental del SHU tipico es de soporte, con un alto porcentaje de pacientes
que requieren técnicas de depuracion extrarrenal. El SHUa tiene un tratamiento especifico
con eculizumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea el efecto final de la desregulacion
del complemento y evita la progresion a la insuficiencia renal terminal.

El prondstico del SHU depende de |a etiologia, aunque es mejor en el SHU tipico. Sin embargo,
tras la introduccion del eculizumab como tratamiento del SHUa, ha mejorado su prondstico.

Palabras clave: sindrome hemolitico urémico; Escherichia coli; shigatoxinas; via alternativa
del complemento; eculizumab.
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Thrombotic microangiopathy. Hemolytic uremic syndrome

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathies (TMA) are a heterogeneous group of diseases characterized by
the triad of microangiopathic hemolytic anemia, thrombopenia and target organ involvement,
with the kidney being the most frequently affected organ. They include hemolytic uremic
syndrome (HUS) and thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP).

In children, 90% of cases correspond to HUS secondary to infection by shigatoxin-producing
bacteria (STEC-HUS or typical HUS). It characteristically presents with previous diarrhea. Less
frequently, itis caused by pneumococcal infection or by alterations in complement regulation
(atypical HUS or aHUS). TTP is uncommon in children.

The signs and symptoms of the different types of TMA are not specific and do not allow dif-
ferential diagnosis. Diagnosis requires a thorough clinical history. Identification of shigatoxins
or toxin-producing bacteria allows the diagnosis of STEC-SHU. ADAMTS-13 activity less than
10% will identify TTP. If STEC-HUS, TTP and other secondary causes are ruled out, the diagnosis
should be oriented to aHUS.

The main treatment of typical HUS is supportive, with a high percentage of patients requiring
extrarenal clearance techniques. aHUS has a specific treatment with Eculizumab, a monoclonal
antibody that blocks the final effect of complement dysregulation and prevents progression
to end-stage renal failure.

The prognosis of HUS depends on the etiology being better in typical HUS, although the prog-
nosis of a-HUS has improved after the introduction of Eculizumab in the treatment.

Key words: hemolytic uremic syndrome; Escherichia coli; shigatoxins; alternative complement
pathway; eculizumab.

1. DEFINICION DE MICROANGIOPATIA Desde el punto de vista histolégico, se carac-
TROMBOTICA-SINDROME HEMOLITICO terizan por la presencia de dafio del endotelio
UREMICO vascular y afectan a arteriolas y capilares con

engrosamiento e inflamacion del subendotelio,
desprendimiento de las células endoteliales y
obstruccion por trombos plaquetarios de los
pequenos vasos afectados*2.

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son
un grupo de enfermedades que comparten
manifestaciones clinicas y un mismo sustra-
to anatomopatolégico, diferenciandose en su

o ‘ : Las manifestaciones clinicas y analiticas carac-
etiologia y fisiopatologia.

teristicas y definitorias de MAT son:
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+ Anemia hemolitica microangiopatica con
presencia de esquistocitos en frotis de san-
gre periférica, elevacién de la LDH y descen-
so de la haptoglobina.

Trombopenia (plaquetas <150000/pl o des-
censo superior al 25%).

« Afectacion de la funcion de 6rganos diana,
fundamentalmente del rifidn, el sistema
digestivo y sistema nervioso central (SNC).

Excepcionalmente, se describen casos sin trom-
bocitopenia, presencia de esquistocitos o de
descenso de haptoglobina®.

En el concepto de MAT se incluyen el sindrome
hemolitico urémico (SHU) y la purpura trombé-
tica trombocitopénica (PTT)*2.

2. CLASIFICACION ETIOLOGICA

La etiologia de las MAT es muy diversa y sirve
como criterio para su clasificacion®*. En el pa-
sado, las MAT se clasificaban segun sus carac-
teristicas clinicas y se consideraba SHU tipico
al asociado a diarrea infecciosa y con predo-
minio de insuficiencia renal, y SHU atipico a
aquel que no se debia a infeccion entérica,
cursaba con afectacion renal mas grave y po-
dia cursar en brotes, llevando frecuentemente
a insuficiencia renal terminal; se consideraba
PTT a aquellas en las que predominaban alte-
raciones neurolégicas. Actualmente, las guias
KDIGO proponen clasificarlas en tres grupos
basandose en |a fisiopatogenia de los diferen-
tes tipos de MAT® (Tabla 1):

La PTT o parpura trombética trombocitopé-
nica se debe al déficit grave de la actividad

673

N cioweme ABD
Protocolos « Microangiopatia trombética. Sindrome hemolitico urémico 3%

delaenzima plasmatica ADAMTS-13 (A Des-
integrin-like Metalloprotease with Throm-
boSpondin type 1 motif, no. 13) encargada
de fragmentar los multimeros del factor de
Von Willebrand. Su deficiencia puede ser ge-
nética o adquirida (autoinmune, farmacos)
y el resultado es un estado protrombdtico
que da lugar a MAT.

SHU debido a infeccidn por bacterias enté-
ricas productoras de toxinas shiga o vero-
toxinas, fundamentalmente Escherichia coli
(STEC). Se denomina STEC-SHU. Es el mas
frecuente en Pediatria.

SHU atipico (SHUa), que englobaria al SHU
primario debido a las alteraciones genéti-
casen la regulacion de la via alternativa del
complemento o a las mutaciones en el gen
DGKE y las formas secundarias (asociado a
infeccion por neumococo o diferentes virus,
enfermedades autoinmunes, farmacos,
trasplante, tumores, embarazo o déficit de
cobalamina Q).

3. STEC-SHU (SHU TIPICO)

El SHU tipico es el causante del 90% de los ca-
sos de SHU. Es mas frecuente en nifios menores
de cinco afos. Se debe a la infeccion entérica
producida por bacterias productoras de toxi-
nas shiga, fundamentalmente a E. Coli (STEC)
del serotipo 0157-H7%%, aunque también pue-
den estar implicados otros serotipos de E. Coli
(0104:H4, 011:H2, 026:H11..) u otras bacte-
rias (Shygella, Citrobacter)***.

La infeccién se produce a partir de alimentos
contaminados (carne, lacteos, frutas o vegeta-
les). La probabilidad de desarrollo de SHU tras
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Tabla 1. Clasificacion etiolégica de las MAT

1. Sindrome hemolitico urémico

1.1 Sindrome hemolitico asociado a infeccién por STEC-SHU
1.2 Sindrome hemolitico urémico atipico
+ Primarios:
~Alteraciones en |a regulacion del complemento
- Mutaciones en los genes de FH, MCP, FI, FB, THBD
~ Polimorfismos de riesgo en FH y MCP
- Anticuerpos antifactor-H
~Mutaciones en el gen DGKE
» Secundarios:
~Alteracién en el metabolismo de la cobalamina
~Inducida por farmacos/tratamientos: inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), inhibidores de
mTOR (sirolimus, everolimus), quimioterapia (mitomicina
¢, gemcitabina, cisplatino), inhibidores de VEGF y tirosin-
quinasa (sunitinib, imatinib y dasatinib), everolimus,
quinina, interferon, ticlopidina y clopidogrel, valaciclovir,
anticonceptivos orales, radiacion.
~Infecciones: neumococo, HIN1, CMV, HIV, BK, Influenza
~Conectivopatias: LES, vasculitis, esclerodermia, sindrome
antifosfolipido
~Glomerulopatias: glomerulonefritis, glomerulopatias C3,
glomerulopatias asociadas a gammapatias monoclonales
de significado incierto, nefropatia IgA
~Hipertension arterial maligna
~En relacion con el embarazo, sindrome HELLP
-Neoplasias
~Trasplante de médula 6sea
~Trasplante de 6rgano sélido

2. PTT: deficiencia de la actividad de ADAMTS-13
» Hereditaria
+ Adquirida

ADAMTS-13: a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13; CMV: citomega-
lovirus; FB: factor B del complemento; FH: factor H del com-
plemento; Fl: factor | del complemento; HELLP: hemolysis,
elevated liverenzymes, low platelet count; LES: lupus erite-
matoso sistémico; MAT: microangiopatia trombética; MCP:
proteina cofactor de membrana; mTOR: mammalian target
of Rapamycin; PTT: purpura trombética trombocitopénica;
SHU: sindrome hemolitico urémico; SHUa: sindrome he-
molitico urémico atipico; STEC: Escherichia coli productor
de toxina Shiga; THBD: trombomodulina; VEGF: factor de
crecimiento vascular endotelial; VHC: virus de |a hepatitis
C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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lainfeccion por E. Coli 0157-H7 es del 10-15%*,
aunque otros serotipos como el 0104:H4, res-
ponsable 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 la presencia de genes que
permiten su adhesion a la superficie del ente-
rocito por medio de la proteina intiminay la
produccion de toxinas shiga (Stx1 y Stx2), res-
ponsables del dafio endotelial. La adherencia
a la membrana del enterocito provoca el dafio
de las vellosidades intestinales y la absorcion
rapida de las toxinas secretadas, que pasan al
torrente circulatorio. Las toxinas se unen a las
células endoteliales a través del receptor Gb3
(globotriaosilceramida), 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 dafo
endotelial favorece la agregacion y activacion
plaquetaria, dando lugar a la formacioén de
trombos que ocluyen la luz vascular, provo-
cando anemia hemolitica microangiopatica y
trombopenia. Las Stx son, ademas, proinflama-
torias y protrombéticas, induciendo la secre-
cion endotelial de complemento y objetivan-
dose un incremento transitorio en los niveles
séricos del complejo de ataque a lamembrana
(sC5b-9) y disminucion de los niveles de C3.
Esto parece deberse a la union de la shigatoxi-
na al factor H del complemento, alterando su
actividad reguladora en la via alternativa®3,

El endotelio de los vasos renales es el mas afec-
tado, pero también se afectan células mesan-
giales y células epiteliales (podocitos y células
tubulares). Otros érganos (higado, pancreas,
corazdn...) también pueden verse afectados.
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La administracidn de ciertos antibiéticos (quino-
lonas, trimetoprim-sulfametoxazol) en la fase
de diarrea esta relacionada con la mayor posi-
bilidad de desarrollo de SHU, probablemente
por la liberacion de toxinas. Sin embargo, otros
antibidticos como azitromicina, meropenem o
tigeciclina no parecen tener este efecto**?%.

La falta de una correccion adecuada de la des-
hidratacion en la fase de diarrea se relaciona
con una mayor gravedad del SHU**°.

3.2. Clinica

El cuadro clinico se caracteriza por diarrea
sanguinolentay dolor abdominal. Tras cesar la
diarreay con intervalo variable de tiempo (2-14
dias), aparecen las manifestaciones propias del
SHU. El paciente puede consultar por palidez,
vomitos, oliguria o astenia. Puede presentar
edemas e hipertension arterial. Hasta un 25%
delos pacientes pueden presentar alteraciones
neuroldgicas, en su mayoria leves, aunque en
ocasiones pueden ser mas graves, con afecta-
cion del nivel de conciencia o convulsiones. Se
deben a microangiopatia en los vasos cerebra-
les, pero pueden agravarse por la hipertension
o la hiponatremia. Otras manifestaciones ex-
trarrenales incluyen alteraciones cardiovascu-
lares (insuficiencia cardiaca congestiva, infar-
to de miocardio), pancreatitis, rabdomiolisis o
afectacion hepatica®t+202,

En la analitica se encontraran las alteraciones
caracteristicas”®1°:

+ Anemia hemolitica microangiopatica, con
cifras de hemoglobina frecuentemente
inferiores a 9 g/dl, esquistocitos en sangre
periférica, LDH elevada, descenso de hapto-
globina y Coombs directo negativo.

675

N cioweme ABD
Protocolos « Microangiopatia trombética. Sindrome hemolitico urémico 3%

« Trombopenia con cifras inferiores a
150000/mm?, frecuentemente por debajo
de 100000/mm?.

- Datos deinsuficiencia renal con elevacion de
urea y creatinina, y alteraciones hidroelec-
troliticas frecuentes como hiponatremia,
hiperpotasemia o acidosis metabdlica.

+ Puede haber afectacion hepatica o pancrea-
tica con elevacion de transaminasas, amila-
say lipasa.

+ Leucocitosis con desviacion izquierda que se
relaciona con peor prondstico.

+ Lacoagulacion habitualmente es normal.
3.3. Diagnéstico

En el contexto clinico y analitico de SHU, la
deteccion en heces de toxinas o de los genes
responsables de la produccion de Stx1 y Stx2
confirma el diagnéstico de STEC-SHU*.

En los pacientes que consultan en la fase de
diarrea sanguinolenta deberia realizarse pre-
cozmente:

« Coprocultivo o frotis rectal utilizando me-
dios especificos de cultivo como el Mac-
Conkey-sorbitol, que permitira detectar las
cepas O157:H7 responsables de la mayoria
de los casos.

+ Deteccion de toxinas Stx1 y Stx2 median-
te técnicas inmunolégicas en muestras de
heces o colonias en coprocultivo que permi-
tiran detectar casos producidos por cepas
no 0157:H7%.

+ PCR de genes Stx y gen eae (que codifica
para intimina). Como en el caso anterior,
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detectaran tanto las cepas 0157:H7 como
las no 0157%.

Si estas pruebas son positivas, deben enviar-
se las muestras a laboratorios especializados
para la tipificacion especifica de la cepa, ya
que existe una proporcién elevada de cepas
no 0157:H7 causantes del cuadro®.

Otras pruebas que pueden realizarse son detec-
cion de anticuerpos (IgA o IgW) anti-LPS contra
serotipos prevalentes mediante ELISA. Se rea-
lizaran dos determinaciones separadas en 15
dias. Los test serolégicos se realizan cuando
la deteccién 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 ba-
lance hidricoy de las alteraciones electroliticas.
Un porcentaje importante de los pacientes re-
quieren depuracién extrarrenal por sobrecarga
inicial de liquidos y por la duracién de la oli-
goanuria.

La técnica de depuracion extrarrenal puede ser
dialisis peritoneal o hemodiafiltracion venove-
nosa continua (HDFVVC), seglin la experiencia
del centro. La HDFVVC se debe utilizar prefe-
rentemente si existe inestabilidad respiratoria
o hemodinamica, necesidad rapida de balance
negativo o complicaciones intraabdominales
(colitis grave)?.

Se indicara transfusion de hematies si la he-
moglobina es <6 g/dl y/o hay repercusién he-
modinamica. Debe administrarse de forma
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lenta vigilando signos de sobrecarga hidrica. La
transfusion de plaquetas solo debe realizarse
en trombopenia significativa, si existe sangra-

do activo o ante técnicas invasivas.

Para el tratamiento de Ia hipertension se indi-
can los calcioantagonistas como el amlodipino.
Los inhibidores de la enzima convertidora de |a
angiotensina, como el captopril, deben evitarse
en las primeras fases porque provocan una dis-
minucion del flujo sanguineo renal.

Los antibioticos no estan indicados general-
mente. Se utilizaran solo si hay signos de in-
feccion asociada grave, utilizandose aquellos
que se ha comprobado que no liberan toxi-
nas, como meropenem, tigeciclina o azitro-
micina?’.

El uso de plasmaféresis ha sido debatido, y no
se recomienda de rutina, ya que no ha existe
evidencia de su eficacia, incluso en pacientes
con clinica neurolégica grave.

El tratamiento con eculizumab, anticuerpo mo-
noclonal indicado en el tratamiento del SHUa,
no esta indicado en el tratamiento inicial de
estos pacientes. Debe valorarse en pacientes
con evolucion grave o prolongada, dada la po-
sibilidad de implicacion del sistema del com-
plemento o de que la infeccién por STEC sea
el detonante de un SHUa primario®. En caso
de alta sospecha de que el SHU sea debido a
STEC, pero sin que haya confirmacion microbio-
l6gica, se valorara la indicacion de eculizumab
individualmente en funcién de la gravedady la
duracién del cuadro®.

Los tratamientos dirigidos a disminuir la ab-
sorcion de toxinas con quelantes intestinales
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o el bloqueo de las toxinas circulantes con an-
ticuerpos monoclonales antishigatoxina, 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 re-
cuperan la funcion renal totalmente, aunque
hasta un 5% pueden tener secuelas graves (in-
suficiencia renal terminal, dafio cerebral...). La
mortalidad es de alrededor del 3%, en la mayo-
ria de los casos por complicaciones extrarrena-
les como dafno miocardico.

Es importante el seguimiento a largo plazo,
puesto que un 25-30% pueden presentar se-
cuelas tardias como hipertensién arterial per-
sistente, proteinuria o insuficiencia renal®. La
oligoanuria prolongada® y la leucocitosis® se
relacionan con su aparicion.

4. SHU SECUNDARIO A INFECCION POR
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

El SHU asociado a infeccion 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 infeccién por neumococo
es bajo: alrededor del 0,4-0,6%, y afecta funda-
mentalmente a nifios menores de 2 afios. Los
serotipos mas frecuentemente encontrados
antes del inicio de la vacuna antineumocécica
conjugadaeran14,6B,9V,19,3,8y23F. Tras la
vacunacion con lavacuna 13-valente, ha bajado
la incidencia, y la mayoria de los casos son por
el serotipo 19 A, a pesar de estar cubierto por
la vacuna®*®.
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4.1. Fisiopatologia

El S. pneumoniae produce una enzima, neu-
raminidasa, que elimina al acido sidlico de las
membranas celulares (endotelio, hematies y
plaguetas) exponiendo el antigeno Thomsen-
Friedenreich (antigenoT). La interaccion del an-
tigenoT con anticuerpos IgM anti-T presentes de
forma natural en el plasma explicaria la polia-
glutinacion, la hemdlisis y el dario del endotelio.
La eliminacion del acido sialico también provoca
la pérdida de sitios de union en la membrana
celular del factor H que regula la via alternativa
del complemento provocando la activacion del
complemento que se objetiva en estos pacien-
tes®. 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 neumocécica, y es frecuen-
te la presencia de neumonia complicada y em-
piema, y menos frecuentemente de meningitis.
EI SHU puede aparecer entre los dias 3y 10 dela
evolucion de la infeccion, aunque en ocasiones
se objetivan trombopenia, anemia e insuficien-
cia renal desde el inicio. El curso clinico suele ser
mas grave que el de los pacientes con SHU tipi-
co. Presentan, en general, mayor duracion de la
anuria, mayores necesidades transfusionales y
de depuracion extrarrenal en un porcentaje mas
elevado de casos. Son mas frecuentes también
las alteraciones extrarrenales: neuroldgicas, pan-
credticas y afectacion hepatica o intestinal”*.

4.3. Diagnostico

La presencia de datos de MAT (trombopenia,
anemia hemolitica e insuficiencia renal), en
ausencia de coagulacién intravascular dise-
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minada (CID) en el curso de la enfermedad
neumocécica probada, permite realizar el
diagnéstico definitivo de SHU asociado a in-
feccion por S. pneumoniae. El test de Coombs
directo es positivo en el 90% de los casos y de-
tecta 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
bacteriolégicamente, pero con datos de MAT
y test de Coombs positivo, el diagndstico se
establece como posible®.

Debe realizarse diagndstico diferencial con
sepsis, en casos de existencia de CID asociada,
por la probabilidad de que la trombopenia se
deba ala CID.

En los pacientes con SHU asociado a infeccion
por neumococo, especialmente en los casos de
mala evolucién deben descartarse las altera-
ciones en las proteinas reguladoras del com-
plemento.

4.4, Tratamiento

La infeccion debe tratarse precozmente (con
cefotaxima en la neumonia y cefotaxima mas
vancomicina en meningitis, con monitorizacién
de niveles plasmaticos). El tratamiento de so-
porte es similar al del SHU asociado a E. coli,
aunque estos pacientes precisan con mayor
frecuencia depuracién extrarrenal, preferen-
temente 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 adminis-
trarse lavados para eliminar el plasma. En casos
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graves se puede realizar intercambio plasmatico,
con reposicion con seroalblimina y no con plas-
ma, 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 hematologica, aunque no existen en-
sayos que confirmen su eficacia®.

4.5. Pronostico

Los pacientes con SHU asociado a infeccién por
S. pneumoniae presentan peor pronéstico que
los pacientes con SHU tipico. Hasta el 23% evo-
lucionan a enfermedad renal crénica, el 20%
mantienen la hipertension arterial y el 28%,
proteinuria. También requeriran trasplante
renal un porcentaje mas elevado que los pa-
cientes con STEC-SHU*.

5. SHU ATIiPICO 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 alte-
raciones 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 y afecta funda-
mentalmente a nifios y adultos jovenes, aunque
puede aparecer a cualquier edad”*.

5.1. Fisiopatologia®*3%4°

El sistema del complemento es esencial en la
defensa frente a infecciones, eliminacion de
complejos inmunes y restos apoptéticos. Su
activacion secuencial se produce por tres vias
(clasica, lectina o alternativa) que convergen en
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el punto de la activacion del factor C3. La via al-
ternativa se compone de una serie de glicopro-
teinas que se van activando secuencialmente
para provocar finalmente la activacién de C5
dando lugar a un complejo final (C5-9) que se
fijaala membranay provoca su destruccion. La
alteracion de laregulacién de la via alternativa
que lleva a un exceso en la produccién de com-
plejo de ataque ala membrana provoca el dafio
de la membrana endotelial y el desarrollo de
microangiopatia trombética (SHUa) (Figura 1).

Existen tres mecanismos principales implicados:

« Pérdida de funcion de proteinas reguladoras
del complemento (factor H, proteina cofac-
tor de la membrana -MCP- o factor I).

+ Ganancia de funcién por mutaciones que
afectan a proteinas efectoras como el fac-
torBo C3.

« Existencia de anticuerpos contra el factor
H, que es un proceso adquirido, pero que se
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asocia frecuentemente a distintos polimor-
fismos que afectan a genes que codifican
proteinas relacionadas con el factor H.

Existe un subtipo de SHUa producido por mu-
taciones recesivas en el gen DGKE que codifica
la proteina DGK-€ (diacilglicerol quinasa-€). La
pérdida de funcion de esta proteina provoca
una activacion de la proteina quinasa C que se
asocia a incremento de factores protrombéti-
cos y activacion de las plaquetas*®.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en
hasta un 30% de los pacientes no se encuen-
tran mutaciones en los genes conocidos asocia-
dos a la enfermedad. Por otra parte, se conoce
la existencia de individuos con mutaciones pa-
tolégicas 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 han obser-
vado desencadenantes como infecciones respi-
ratorias (H1N1) o gastrointestinales que pre-
ceden al debut en muchos de estos pacientes.

Figura 1. Fisiopatologia del SHUa. La via alternativa del complemento se encuentra regulada por distintos
factores que limitan o favorecen su activacion. El déficit de factor H, factor | o MCP o el incremento de funcion
del factor B o C3 llevan a una sobreactivacion e incremento en la formacion de C5b-9 que provoca el dafio

sobre la membrana celular.

Cc3

I “ . C3-convertasa
(C3bBb)

C5a Fl FB
\ { 7 Cc3
/ - -
C5b-9 «——C5b ~——C5 — C3b\(5(onvort‘;m‘y — 4
(MAC) (activacion)
' , Membtana-celular
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5.2. Clinica

El cuadro clinico (anemia microangiopdtica,
trombocitopenia, insuficiencia renal) se ma-
nifiesta en la mayoria de los casos de forma
brusca, siendo mas grave y de evolucion mas
térpida que el STEC-SHU. Otros pacientes pue-
den presentarse de forma mas insidiosa, con
anemia subclinica, trombocitopenia fluctuante
eincluso con preservacion de la funcion renal al
diagnodstico. La afectacion del sistema nervioso
central es mas frecuente (irritabilidad, somno-
lencia, confusién, convulsiones, encefalopatia,
accidente cerebrovascular, hemiparesia, hemi-
plejia 0 coma), asi como la afectacion cardiaca
con miocardiopatia dilatada, insuficiencia car-
diaca oinfarto de miocardioy muerte subita. Las
manifestaciones renales son variables con da-
tos de insuficiencia renal aguda, proteinuria en
rango nefrético 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 exis-
tencia de un tratamiento especifico para
este proceso, debe realizarse un diagnosti-
co sindrémico precoz en las primeras 24-48
horas, ya que la probabilidad de recuperar
la funcién renal se relaciona con la rapidez
de inicio del tratamiento. En muchas ocasio-
nes la clinica no permite diferenciar entre
las distintas entidades que cursan con MAT
dado el solapamiento de los sintomas y, de-
bido a que los estudios del complemento no
son inmediatos, el diagnostico inicial sera de
exclusion. Se sospechara SHUa ante la ne-
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gatividad de las pruebas microbioldgicas de
infeccion gastrointestinal por bacterias pro-
ductoras de Stx, y actividad de ADAMTS-13
superior al 10% que descarta el diagnostico
de PTT. Ademas, debe excluirse la presencia
de enfermedad neumocdcica y otras causas
secundarias de MAT. La edad menor de 6 me-
ses, el comienzo insidioso, la afectacion neu-
rolégica o hemodinamica grave, la existencia
de historia familiar o recurrencias apoyan el
diagnostico de SHUa**.

El diagnostico de confirmacion se realizara me-
diante la determinacion de niveles de C3, C4,
CFH, CFI, CFB, trombomodulina, expresion de
MCP en leucocitos (CD46), anticuerpos antifac-
tor H, actividad sérica (CH50, niveles de sC5b-
9) y finalmente el estudio genético. Un patrdén
caracteristico seria la disminucién de C3 con
elevacion de sC5b-9y C5a.

El estudio genético deberd 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 familiaroan-
tes de tomar la decision de trasplante. El estu-
dio genético permite establecer el pronéstico,
el riesgo de recaidas en caso de suspension del
tratamiento, el riesgo de progresion a enfer-
medad renal cronica, el consejo genéticoy es
muy importante en la toma de decisiones en
relacion con el trasplante (eleccion de donante,
establecimiento de protocolos de tratamiento
para evitar recaidas)*. En el 30% de los casos
no se encuentra una mutacion conocida, pero
esto, ante una historia compatible, noinvalida
el diagnoéstico.

En ninos, la realizacion de biopsia renal no se
considera necesaria para el diagndstico. Permi-
tiria identificar la lesion anatomopatoldgica

680

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172




= . SECIP

_—=

caracteristica de la microangiopatia trombd-
tica 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 diagndstico de sospecha de SHUa (tras haber
descartado razonablemente PTT, SHU tipico y
MAT secundarias). La plasmaféresis no se con-
sidera como primera medida de tratamiento
dado el riesgo que puede presentar en nifos
pequenos 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, im-
pidiendo su activacion y bloqueando la forma-
cion del complejo C5-C9 de ataque a la mem-
brana lo que impide que se produzca el dafio
del endotelio caracteristico del SHUa.

Eculizumab logra revertir la afectacion renal y
hematologica en una proporcion elevada de pa-
cientes, por lo que es importante su inicio pre-
coz parala recuperacion de la funcién renal. Sus
efectos sobre las alteraciones hematoldgicas,
renales o de otros 6rganos pueden observarse
desde la primera dosis y se mantienen 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 en-
tre 10-40 kg y 900 mg en pacientes con peso
superior a 40 kg. Si el paciente responde a este
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tratamiento, se debe mantener de forma croni-
ca, administrandose entre 600-1200 mg cada
1-2 semanas, dependiendo del peso, los efectos
secundarios y el mantenimiento de la recupera-
cion clinicay analitica (Tabla 2). Sin embargo, el
intervalo 6ptimo de la dosis puede determinar-
seindividualmente mediante la determinacion
del blogqueo del complemento (CH50 <10%) y
de los niveles de eculizumab, que deben man-
tenerse entre 50-100 pg/ml previo a la admi-
nistracion de la siguiente dosis*.

Los efectos secundarios mas frecuentes son
cefalea, nduseas y vomitos, e incremento de
infeccion por meningococo. Por ello, previa al
tratamiento con eculizumab es necesaria la
vacunacion contra Neisseria meningitidis (se-
rotipos A, B, C, Y y W135), Streptococcus pneu-
moniae y Haemphillus influenzae. Ademas de
la vacunacidn, se debe realizar profilaxis anti-
bidtica frente a meningococo con penicilina o
amoxicilina durante todo el tiempo que dure el

Tabla 2. Esquema de tratamiento con eculizumab

Dosis recomendadas de eculizumab en pacientes con SHUa

Peso Tratamiento inicial | Tratamiento de
mantenimiento
40kgomds | 900 mgsemanales; | 1200 mgen la semana

4 semanas 5, luego 1200 mg cada
2 semanas
30-40 kg 600 mg semanales; | 900 mgen la semana
2 semanas 3, luego 900 mg cada
2 semanas
20-30 kg 600 mg semanales; | 600 mgen la semana
2 semanas 3, luego 600 mg cada
2 semanas
10-20 kg 600 mg semanales; | 300 mgen la semana
1semana 2, luego 300 mg cada
2 semanas
5-10 kg 300 mg semanales; | 300 mgen la semana

12 semanas 2, luego 300 mg cada

2 semanas
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tratamiento con eculizumab, ya que se han pro-
ducido casos de sepsis meningocdcica fatales
en pacientes que reciben solo la vacunacion®.

Las guiasinternacionales recomiendan el trata-
miento a largo plazo con eculizumab, pero de-
bido al riesgo de infeccion meningocécicayasu
alto coste, actualmente se plantea la suspen-
sion 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 an-
ticuerpos antifactor H se ha recomendado
plasmaféresis / intercambio plasmatico para
disminuir el nivel de anticuerpos seguido de tra-
tamiento inmunosupresor crénico para inhibir
la produccién de estos anticuerpos*. Sin embar-
go, el tratamiento con eculizumab es también
eficaz en estos pacientes, por lo que debe consi-
derarse en pacientes con formas agudas y graves
que afecten a drganos vitales como corazén y
cerebro. La plasmaféresis se realizara diaria-
mente con recambio de 1,5 veces el volumen
del plasma (60-75 ml/kg) y se mantendrd hasta
que no haya signos de hemdlisis, las plaquetas
se normalicen y se estabilice la funcion renal.

5.5. Prondstico

El prondstico de esta enfermedad ha cambia-
do con el tratamiento con eculizumab. Antes
de su existencia, la mortalidad o evolucion a
insuficiencia renal terminal dependia en gran
medida de la mutacién presente y era mayor
en los pacientes con mutaciones en el factor H
y en el factor C3, con tasas superiores al 50%,
mientras en los pacientes con mutaciones en
MCP era del 10%. Eculizumab mejora las alte-
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raciones hematoldgicas y la insuficiencia renal
en un gran porcentaje de los pacientes y evita la
recurrencia en cerca del 90%. En aquellos casos
que evolucionan a insuficiencia renal terminal,
estard indicado el trasplante renal. La enfer-
medad puede recidivar en el injerto y tienen
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
antifactor H. El uso de eculizumab profilactico
previo al trasplante esta indicado en estos pa-
cientes para evitar las recaidas*.

6. OTRAS MICROANGIOPATIAS. PURPURA
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT)

La purpura trombética trombocitopénica (PTT) es
una microangiopatia trombética provocada por
ladisminucion de la actividad de una metalopro-
teasa denominada ADAMTS-13, cuya funcion es
fragmentar los multimeros del factor von Wille-
brand en polimeros. Es excepcional en nifios.

Puede ser hereditaria, muy poco frecuente, que
se presenta en el 42% de los casos en periodo
neonatal, 0o adquirida por anticuerpos circulan-
tes de tipo IgG que bloquean el ADAMTS-13,
mas frecuente en adultos*.

6.1. Fisiopatologia

La PPT hereditaria es una enfermedad auto-
somica recesiva, con manifestaciones solo en
pacientes homocigotos para una mutacion,
aunque también se producira la enfermedad
en caso de mutaciones compuestas en hete-
rocigosis. Se conocen diversas mutaciones que
afectan al gen ADAMTS-13 situado en el brazo
largo del cromosoma 9 (9934)*.
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La PTT adquirida se considera en su mayoria de
causa idiopaticay se debe a la formacion de au-
toanticuerpos contra la proteasa ADAMTS-13,
en pacientes previamente asintomaticos. En un
menor nimero de casos se asocia a otras en-
fermedades como lupus eritematoso sistémico,
neoplasias, trasplante de médula ésea u 6rga-
no hematopoyético, enfermedades hepaticas

La proteasa ADAMTS-13 fragmenta los multi-
meros sintetizados de factor Von Willebrand, de
gran peso molecular y actividad proagregante,
en multimeros de menor tamario. Al disminuir
la actividad de esta proteasa, los grandes mul-
timeros provocan la formacion de trombos pla-
quetarios en los pequerios vasos y el desarrollo
de la enfermedad. Es necesaria la disminucion
de la actividad de |a proteasa ADAMTS-13 por
debajo del 5-10% para producir la enfermedad.

6.2. Clinica

La PTT se caracteriza como una MAT por ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombope-
nia, alteraciones neurolégicas y afectacion
renal. En los neonatos la forma hereditaria es
dificil de reconocer y se puede presentar como
hemolisis intensa e hiperbilirrubinemia extre-
ma asociada o no a trombocitopenia®. En los
nifos mayores la PTT adquirida puede presen-
tarse de forma brusca o a veces mas insidiosa,
consultando los pacientes por palidez, astenia,
petequias... Las alteraciones neurolégicas (he-
miparesia, 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 (cora-
z6n, pancreas, mucosa intestinal...)

Los datos de laboratorio (anemia hemolitica
microangiopatica y trombopenia) que se pre-
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sentan de forma invariable, haran sospecharel
diagndstico. Las cifras de plaquetas se encuen-
tran habitualmente por debajo de 20000/mm?,
pero predomina la tendencia trombética sobre
la hemorragia. El descenso de la hemoglobina
también es marcado, habitualmente por deba-
jode 8 g/dl, con elevacion desproporcionada de
la LDH por la hemodlisis y por la isquemia tisular.
Suele presentarse leucocitosis moderada e hi-
perbilirrubinemia. Las pruebas de coagulacion
basicas son normales.

6.3. Diagnostico

El diagnostico se establece ante la presencia
de datos de MAT con actividad de ADAMTS-13
inferior al 10%. Los pacientes con un primer epi-
sodio en periodo neonatal, historia familiar po-
sitiva o episodios previos de anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia podran
ser considerados posibles PTT hereditarias,
aunque debe realizarse estudio genético para
su confirmacion. La presencia de anticuerpos
frente a ADAMTS-13 es determinante para el
diagnéstico de la PTT adquirida®“®.

6.4. Tratamiento

El tratamiento de la PTT es de soporte, pero en
estos pacientes es esencial la terapia plasmatica.

En casode PTT hereditaria el tratamiento plas-
matico se basa en trasfusiones de plasma, que
aportan la enzima ADAMTS-13 deficitaria. Se
estan realizando estudios con ADAMTS-13 re-
combinante que podria ser en el futuro el tra-
tamiento de eleccion®.

En caso de sospecha de PTT adquirida, el tra-
tamiento es intercambio plasmatico con re-
cambio de 1,5 veces la volemia plasmatica
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diariamente, hasta la recuperacién hematold-
gica (plaguetas >150000/mm?). Sila sospecha
diagndstica es elevada no debe esperarse el re-
sultado de |a actividad ADAMTS-13 para iniciar
el diagnostico.

A la plasmaféresis se asocian corticoides (me-
tilprednisolona a 1 mg/kg/dia) y rituximab,
un anticuerpo antiCD20 que disminuyen la
produccion de anticuerpos anti-ADAMTS-13.
Un farmaco prometedor utilizado fundamen-
talmente en adultos es el caplacizumab que
bloguea la unién de las plaquetas al factor Von
Willebrand®.

6.5. Pronostico

Antes del establecimiento de la terapia con
plasma el pronéstico era fatal. Con el trata-
miento mediante infusion de plasmaen la PTT
hereditaria el prondstico ha mejorado, pero no
existe un seguimiento a largo plazo dado el cor-
totiempo que ha pasado desde el conocimien-
to de su etiologia y base genética.

En la PTT adquirida el tratamiento con inter-
cambio plasmatico y reposicion con plasma
fresco permite la remision de hasta el 90%,
aunque puede haber recurrencia hasta en un
tercio de los casos. Sin tratamiento, la mortali-
dad supera el 90%.

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

EI SHU se sospecha en un nifio que consulta por
signos como palidez y astenia acompanados
de sintomas gastrointestinales, fundamental-
mente diarrea sanguinolenta, oliguria y po-

sibles alteraciones neuroldgicas y en los que,
traslarealizacién de una analitica, se objetiven
anemia, trombocitopenia y datos de insuficien-
cia renal.

Desde el primer momento debera hacerse el
diagnéstico diferencial entre las posibles cau-
sas, ya que esto conlleva implicaciones terapéu-
ticas importantes (Figura 2). Es imprescindible
|la realizacion de una adecuada historia clinica
que recoja la existencia o no de enfermedades
previas, la ingesta de farmacos y Ia historia
familiar. La exploracién clinica, incluyendo el
fondo de ojo, es esencial.

En un primer nivel se realizaran las siguientes
pruebas:

+ Confirmacién de MAT-SHU y posibles com-
plicaciones

—Hemograma: hemoglobina, plaquetas,
leucocitos, reticulocitos.

— Frotis de sangre periférica (esquistocitos).
— Haptoglobina.

— LDH.

— Test de Coombs.

—Ureay creatinina.

— Electrolitos, estado acido-base, lactico.

— Funcion hepatica: GOT, GPT, GGT, bilirru-
bina.

—Amilasay lipasa.
—Troponinas.

~PCRy PCT.

684

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



= SECIP R s AED
S = = Protocolos « Microangiopatia trombética. Sindrome hemolitico urémico 3%

Figura 2. Clasificacion y aproximacion diagnostica de las MAT®. Ante datos de trombopenia y anemia hemoli-
tica microangiopatica se realiza el diagnostico de MAT. Si la coagulacién estd alterada se tratara de una CID, y
debe descartarse sepsis, y si la coagulacion esta 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 mutacio-
nes en los genes para la diacilglicerolquinasa [DKGE]) o secundario, asociado a diversas situaciones clinicas
como alteraciones del metabolismo de la cobalamina C, enfermedades autoinmunes, farmacos, o asociado
a trasplante de médula désea o trasplante de 6rgano sélido, infecciones o embarazo. En todos los pacientes
trasplantados de érgano sélido y en las pacientes embarazadas que desarrollen un SHU se aconseja descar-
tar 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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cobalamina aAl farmacos aTIMO infeccion malignidad organo solifo aembarazo

THomocisteina ANA Investigar Ac Anti C3,C4, FH, Fl,
IMetionina Anti-ds DNA pneumococo Factor H »| Ac, antiFactor

Tmetilmalénico | | Antifosfolipidos HIV g H, CD46

Anti Scl-70 cmv a Estudio —

ACA EBV 7| genético del
Influenza complemento

y DGKE

- Bioquimica de orina y sedimento. — Pruebas de coagulacion.
« Diagnéstico diferencial MAT Se establece el diagndstico de MAT por demos-
tracion de:
-y
+ Anemia hemolitica microangiopatica carac-
— Si presenta diarrea: coprocultivo, determi- terizada por
nacion de Stx en heces, PCR para determi-
nacion de genes que codifican para Stx. — LDH elevada.
—Actividad ADAMTS-13. — Descenso de haptoglobina.
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— Esquistocitos.
— Descenso de hemoglobina.

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

Trombocitopenia: plaquetas <150000/mm?
o un descenso del 25% con respecto a la cifra
basal.

Al'menos uno de los siguientes:

— Sintomas neurolégicos (confusion, con-
vulsiones)

— Afectacion renal: creatinina elevada, des-
censo del filtrado glomerular estimado.

— Afectacion gastrointestinal: diarrea, ndu-
seas/vomitos, dolor abdominal.

toxinas Stx1 y Stx2. La positividad de copro-
cultivo para STEC o de las toxinas shiga permi-
te el diagnostico de STEC-SHU. La negatividad
de las pruebas no excluye el diagnostico, ya
que 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%,
sedescarta la posibilidad de PTT; si es inferior
a10%, el diagndstico sera de PTTy deberd ini-
ciarse de forma inmediata terapia plasmatica.

Silas pruebas son negativas para STEC-SHU y
PTT se continuara el proceso diagnéstico valo-
rando la posibilidad de diagnéstico de SHUa.

Los datos que apoyan SHUa primario son:

Edad inferior a 6 meses.

Debut insidioso.

Consideraciones en el diagnostico diferencial
inicial
Ausencia de diarrea (aunque puede haberla

+ Se realizara diagnéstico diferencial con en el 30%).

sepsis, ya que esta puede presentarse con
anemia, trombopenia e insuficiencia renal.
Apoyan el diagnostico de sepsis la presencia
de fiebre, la disfuncion cardiovascular con
hipotension, la coagulopatia y la acidosis
lactica. El diagnostico de MAT es mas pro-
bable en presencia de datos de anemia mi-
croangiopdtica, con ausencia de coagulopa-
tiay de alteraciones hemodinamicas graves.

Si el coprocultivo es positivo para Escherichia
coli se debe establecer el serotipo y realizar
PCR para genes Stx y otros genes de virulen-
cia. En espera del resultado del coprocultivo se
pueden realizar test rapidos para detectar las
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SHU recidivante.
Anemia previa no filiado.
Antecedentes familiares de SHUa.

Afectacion renal o fallecimiento de familiar
por causa renal no filiada.

SHU con repercusion familiar grave.

Estudio de SHU atipico primario:

Estudio del complemento: C3, C4, CH50
inicial.
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+ Estudio de factores del complemento que
se realizan en laboratorios especiales: ac-
tividad sérica (sC5b-C9) niveles séricos de
trombomodulina, factor H, factor |, factor B,
anticuerpos antifactor H, expresion de MCP
0 CD46 en leucocitos.

+ Se realizara estudio del complemento en
aquellos pacientes con STEC-SHU y en los
SHU secundarios que presenten clinica gra-
ve o evolucion a ERC.

Estudio de SHU/ MAT secundarias:

« Infeccién por neumococo: hemocultivo,
radiografia de térax. Si hay derrame, reco-
ger cultivo del liquido y test de antigenos
neumocdcicos; si existe meningitis, rea-
lizar cultivo del LCR con test de antigeno
neumocdcico y deteccion de antigenos de
neumococo en orina.

+ Serologia/PCR VIH, CMV, VHC, HIN1.
+ PCR virus respiratérios em nasofaringe.

« Estudio de enfermedad metabdlica para
descartar déficit de cobalamina C (niveles
de homocisteina, metionina, acido metil-
maldnico).

- Enfermedades sistémicas: ANA, anti-ADN,
ANCA, antic-Scl-70, anticentromero.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento del SHU incluye en todos los
casos medidas de soporte y, dependiendo de
la causa subyacente, medidas especificas (ver
apartados anteriores).

N cioweme ABD
Protocolos « Microangiopatia trombética. Sindrome hemolitico urémico 3%

Medidas generales

+ Monitorizacion cardiorrespiratoria y valora-
cion de necesidad de soporte respiratorio.

+ Valoracién neuroldgica.
+ Insuficiencia renal:

— Control hidroelectrolitico. Sondaje vesical
inicial para cuantificar la diuresis.

—Valorar administraciéon de liquidos
(20 ml/kg) en ausencia de edemas, hi-
pervolemia (controlando la respuesta y
la repercusion).

- Si hay datos de sobrecarga de volumen
(HTA, edemas), optimizar aportes hidricos
yrealizar prueba de furosemida (1 mg/kg).

—Sioliguria/anuria sin respuesta a diuréti-
cos o alteraciones electroliticas graves sin
respuesta a tratamiento conservador, se
indicara depuracion extrarrenal.

- Sipresenta HTA que no responde a diuré-
ticos, indicar tratamiento con bloquean-
tes del calcio (amlodipino).

+ Anemia: transfundir si hemoglobina <6 g/dl
o hematocrito <18% o si hemoglobina >6 g/
dly repercusion hemodinamica.

+ Trombopenia: evitar transfusiones de pla-
quetas, salvo sangrado activo o realizacion
de técnicas invasivas.

Tratamiento especifico:
« STEC-SHU: sin tratamiento especifico inicial.

+ Sospecha de SHUa primario (segundo epi-
sodio, antecedentes familiares, afectacion
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neurolégica o hemodindmica grave, ausen-
cia de sintomas gastrointestinales). Iniciar
eculizumab en las primeras 24-48 horas.

+ SHU secundario a neumococo: cefotaxima
si neumonia, cefotaxima + vancomicina si
meningitis.

« PTT:terapia plasmatica (si sospecha de here-
ditaria, trasfusion de plasma; si sospecha de
adquirida, intercambio plasmatico).
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