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INTRODUCCION

En la actualidad existen varios trastornos vinculados a las células sanguineas
gue desencadenan un sinnimero de enfermedades, este trabajo se refiere al

sindrome urémico hemolitico una patologia muy particular.

El Sindrome urémico hemolitico (SUH) fue descrito por primera vez por V. Passer
en Suiza, en 1955. Posteriormente se detectaron casos en paises de Europa,

América del Norte, Sudamérica, Sudafrica, Australia, India y Japén.?!

Con esta investigacibn acerca de este sindrome se lograra ampliar los
conocimientos y se entenderd que se llega a presentar de una forma infecciosa
y una forma atipica. Ademas, se reconocera las causas ya sean infecciosas o0 no

infecciosas, siendo este sindrome mas predisponente en menores de 18 afios.

De igual forma establecer los signos y sintomas del SUH, también sefialar la vida
de transmisién infecciosa; asimismo aclarar la relacién de este sindrome con el

sistema de complemento que es fundamental en la inmunidad.

Asimismo, en la investigacion aparecen los diferentes diagnosticos como
examenes complementarios tal hemograma, medulograma, quimica sanguinea,
entre otros. Con la ayuda del diagnéstico preciso se descartard alguna otra

enfermedad hemolitica.

Entonces en la busqueda también se establece los tratamientos para el SUH ya
sea de soporte, plasmatico o si ya estd muy avanzada la enfermedad se recurre

al trasplante renal.

1 Segun Silvia Andrea Barslund, Jorge Antonio Benitez, Luis Horacio Parra Dra. Natalia Noemi
Wilka, en junio del 2007 publicado por la revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina. N°
170.



DESARROLLO
DEFINICION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es wuna entidad clinica vy
anatomopatoldgica caracterizada por presentacion aguda de dafio renal, anemia
hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, que puede afectar otros
parénquimas como intestino, pancreas, corazon y sistema nervioso central. Esta
enfermedad sindromica puede presentar dos formas, una tipica de etiologia
infecciosa y de caracteristicas endemoepidémicas, que esta precedida por un
periodo prodrémico con diarrea, generalmente sanguinolenta, y que puede
presentar ademas fiebre, vomitos y dolor abdominal. La forma atipica puede ser
desencadenada por distintos cuadros como neoplasias, hipertensién arterial,
rechazo de trasplante renal, uso de anticonceptivos orales, drogas, post parto,
etc. (MARTA RIVAS 2006)

Entonces, el sindrome urémico hemolitico esta caracterizado por la triada
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal

afectando varios 6rganos, puede ser por algun tipo de infeccién o no infecciosa.
EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos se estima que el SHU tiene una incidencia anual de 1-2
casos/milléon de habitantes. En Europa, en un estudio multicéntrico internacional
reciente se observo una incidencia de 0,11 casos/millon de habitantes. Con
relacion a la prevalencia, la European Medicines Agency (EMA) estima que esta
puede ser 3,3 pacientes por millon de habitantes afio en menores de 18 afios,

con cifras inferiores en adultos. (Josep M. Campistola 2015)

El SHU es muy una enfermedad muy rara por sus pocas incidencias anuales,

aungue se presenta a cualquier edad, es mas en jovenes que en adultos.

En Argentina, donde el SUH es endémico, se producen aproximadamente 400
casos nuevos por afio. La enfermedad constituye la primera causa de
insuficiencia renal aguda en la edad pediatrica y la segunda de insuficiencia renal
cronica. El SUH es responsable del 20% de los trasplantes renales en nifios y
adolescentes. (MARTA RIVAS 2006)



ETIOLOGIA

El sindrome urémico hemolitico puede dar por casusas infecciosas, como no

infecciosas, en algunas ocasiones puede ser idiopatico.
Causas infecciosas

e Asociado con diarrea, escherichia coli 0157:H7.

e Asociado a Shigella dysenteryae tipo 1.

e Asociado con neuraminidasa, estreptococos pneumoniae.

e Asociado con otras infecciones circunstanciales (Salmonella Typhi,
Campylobacter fetus o jejuni, Yersinia pseudotuberculsis, Bacteroides,
Virus Portillo, Cocksackie, Influenza, Epstein Barr, Rotavirus, VIH,
Microtatobiotos). (Silvia Andrea Barslund 2007)

Causas no infecciosas (esporéadico)

e Familiar (herencia autosémica recesiva y formas dominantes).

e Tumores.

e Drogas (contraceptivos orales, ciclosporina A, mitomicina C, FK 506,
OKT3, metronidazol, penicilina, cisplatino, daunorubicina, arabinésido de
citosina, deoxycoformicina, ticlopidina, quinina).

e Embarazo.

e Enfermedades sistémicas.

e Trasplantes (médula 6sea, rifién).

e Glomerulonefritis.

e Formas recurrentes esporadicas autosémica recesiva o dominante. (Silvia
Andrea Barslund 2007)

LESION ANATOPATOLOGICA

Esta lesion se caracteriza por la existencia en la microscopia 6ptica de trombos
en el interior de las arteriolas y/o capilares glomerulares (formados por plaquetas
y fibrina), habitualmente con la acumulacion de hematies fragmentados en la luz,
asi como ovillos glomerulares focalmente isquémicos o congestivos. También
puede existir ensanchamiento subendotelial por cimulo de proteinas y material
de lisis celular, desprendimiento de células endoteliales y engrosamiento e
inflamacion de la pared vascular. (Miquel Blasco Pelicano 2014)



FISIOPATOLOGIA

El sistema del complemento es un componente fundamental del sistema
inmunitario innato, con importantes funciones en la defensa contra las
infecciones, el procesamiento de complejos inmunitarios, la respuesta de
anticuerpos y la eliminacion de restos apoptoticos. En las ultimas décadas
numerosos estudios han establecido una estrecha asociacion entre el SHU y la
presencia de mutaciones en varios genes del complemento cuya consecuencia
funcional es la desregulacion de la activacion del complemento y el dafio tisular.

(Miquel Blasco Pelicano 2014)

El sistema de complemento tiene puede activarse mediante tres vias: via clasica,

via alterna y via de las lectinas.

Un 5-10% de los pacientes con SHU presentan autoanticuerpos anti-FH dirigidos
contra la region C-terminal, con consecuencias similares a las de las mutaciones
en FH. Su papel en la patogénesis del SHU no esta completamente establecido,
pero parecen asociarse con el inicio o las recurrencias de la enfermedad. El titulo
de anticuerpos puede disminuir con el tiempo, debiéndose realizar su busqueda
al inicio del SHU. La presencia de anticuerpos anti-FH sea socia en los pacientes
con SHU con el déficit completo de la proteina 1 relacionada con el FH (FHR1).
(Josep M. Campistola 2015)

En los vasos sanguineos se produce ulceracion endotelial, con depédsito de
fibrina, las plaquetas se activan y adhieren a dicho sitio, generando trombosis y
alteracion de la funcion del 6rgano blanco. Principalmente se afectan intestino,
rifidn y sistema nervioso central. Se observa caida del filtrado glomerular debido
a la microtrombosis, llevando a la retencién de urea, creatinina, acido Urico y
fosfatos. Debido al consumo e plaguetas se produce trombocitopenia, con
aparicion de hemorragias espontaneas. La interaccion endotelial plaguetaria y el
reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares agrava aun mas el dafio
endotelial. Se produce anemia hemolitica debido a la destruccion de los glébulos

rojos en la sangre al circular por los vasos dafiados. (MARTA RIVAS 2006)

El SHU produce una ulceracién endotelial lo que conlleva a una trombosis,

afectando el intestino, rifiones y SNC; por lo que se activan las plaquetas



exageradamente lo que lleva a una trombocitopenia que causa mas dafio

endotelial.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Comienza con una diarrea con moco, sangre o ambos en pacientes previamente
sanos. Luego de tres o cuatro dias aparece palidez, como expresion de anemia,
es decir, que la persona se ve palido porque empiezan a bajar los glébulos rojos.
Los riflones empiezan a fallar en su trabajo para eliminar sustancias toxicas, por
€es0 aumentan en la sangre la urea y la creatinina. En la mitad de los pacientes
con esta enfermedad, esa falla de la funcion del rindn puede ser tan grave que
deje de orinar. En los casos mas graves también se pueden afectar otros
organos, presentarse convulsiones o coma, puede subir la presion arterial o se
corre el riesgo de que el intestino se perfore, con riesgo de vida. (Sociedad
Argentina de Pediatria 1999)

El paciente se vuelve mas irritable, presenta petequias y purpuras. Evoluciona a
la oliguria o0 anuria y, si fuera tratado con exceso de liquidos, puede presentar un
cuadro de sobrecarga hidrica acompafiado de edema, aumento de peso,
hipertension y congestion pulmonar. Las manifestaciones neuroldgicas incluyen
convulsiones, ataxia, letargia y coma. El aparato gastrointestinal puede sufrir
infartos, intususcepcion, perforacion, prolapso rectal, apendicitis o0

hepatomegalia. (Silvia Andrea Barslund 2007)

La sintomatologia es muy importante ya que de esta se basa el médico para
enviar los examenes diagndsticos correspondientes, la persona enferma debe

prestar mucha atencién a la evolucion de los sintomas.

ViA DE TRANSMISION

La principal via de transmision son los alimentos contaminados, como, por
ejemplo, carne molida, productos carnicos crudos o insuficientemente cocidos,
hamburguesas, embutidos fermentados, morcilla, leche no pasteurizada, yogur,
guesos, mayonesa, papas, lechuga, brotes de soja y alfalfa, jugos de manzana
no pasteurizados, y agua, entre otros. Otras formas de transmision incluyen el
contacto directo del hombre con los animales, la contaminacion cruzada durante
la preparacion de alimentos, y la transmision persona a persona por la ruta fecal-
oral. (MARTA RIVAS 2006)



PRONOSTICO

El grave dafio producido en la microvasculatura, asi como el caracter sistémico
del SHU, conllevan una elevada morbimortalidad de la enfermedad. El prondstico
varia en funcion de la edad en el momento del inicio de la enfermedad, del
genotipo y de la gravedad del cuadro clinico. Se ha descrito que la mortalidad
durante el primer afo tras el diagndstico es superior en los nifios que en los
adultos (6,7 frente a 0,8%), mientras que estos progresan con mayor frecuencia
a insuficiencia renal crénica terminal (IRCT; 46 frente a 16%). Respecto al
genotipo, los pacientes portadores de mutaciones aisladas en MCP presentan
un mejor pronostico (el 6% a los 3 an"0s8 y el 35% a los 5 afios desarrollan
IRCT37). Por el contrario, pacientes con mutaciones en FH, CFl, C3 y CFB tienen
un peor pronostico. Entre los 3 y 5 afios de evolucion, hasta un 77% de los
pacientes portadores de mutaciones en FH desarrollan IRCT o mueren.
Similares porcentajes han sido descritos en pacientes con mutaciones en CFly
C3 (60-70% mueren o desarrollan IRCT a los 5 afos). (Miquel Blasco Pelicano
2014)

DIAGNOSTICO

En los pacientes con microangiopatia trombaética (MAT) la analitica mostrara la
presencia de trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica, LDH
elevada, descenso de haptoglobina, reticulocitosis y presencia de esquistocitos.
En wuna serie retrospectiva de 50 pacientes con MAT identificada
histologicamente se observd que hasta un 44% de ellos presentaban
inicialmente cifras normales de plaquetas. En consecuencia, ante la ausencia de
trombocitopenia en pacientes con insuficiencia renal y LDH elevada, el
diagnéstico de MAT deberia considerarse igualmente. En relacion a los
esquistocitos, y aunque es posible su deteccion en la mayoria de pacientes con
enfermedad renal, preeclampsia o valvulas mecanicas, un numero de
esquistocitos >1% es diagnoéstico de MAT en ausencia de otra causa conocida.
Por el contrario, la ausencia de esquistocitos no descarta el diagndstico de MAT.
(Josep M. Campistola 2015)

En el SHU se debe realizar examenes complementarios como hemograma,

medulograma, quimica sanguinea, alteraciones de coagulacion.



TRATAMIENTO

El tratamiento del SHU debe contemplar 2 estrategias distintas: por una parte,
medidas terapéuticas de soporte en caminadas a controlar las consecuencias
del SHU (fracaso renal agudo, hipertension arterial, anemia, trombocitopenia,
etc.), y el tratamiento especifico para frenar y revertir la situacion de MAT.?

e Tratamiento de soporte. - Todos los pacientes con sospecha clinica de
MAT deberian ser transferidos a un centro especializado con capacidad y
amplia experiencia en realizar tratamientos tales como dialisis, TP vy
cuidados intensivos, en caso de ser requeridos. Sera necesario un
periodo inicial, que puede incluso comprender dias, para establecer el
diagndstico definitivo.3

e Tratamiento plasmatico. - Mediante la infusion de plasma fresco
congelado se pretendia infundir proteinas reguladoras de la via alternativa
del complemento normo funcionantes, mientras que con los recambios
plasméticos (RP), ademas, se buscaba eliminar las proteinas mutantes
(disfuncionantes), los anticuerpos anti-FH en caso de estar presentes, asi
como posibles disparadores de la agresion endotelial (factores
trombogénicos y/o inflamatorios).

e Eculizumab. - Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, es una
IgG 2/4k con elevada afinidad por la molécula de C5. Uniéndose a dicha
molécula, bloquea su escision en C5a (potente anafilotoxina) y sobre todo
en C5b, evitando de esta manera la formacion del complejo de ataque de
membrana (C5b-C9), responsable final del dafio endotelial que genera el
desarrollo de MAT en los pacientes con SHU.*

e Trasplante renal. - EI tratamiento de la recurrencia del SHU en un
paciente trasplantado renal debera realizarse en los mismos términos que
en el SHU de rifiones nativos mediante la instauracion precoz de
Eculizumab. Debido al estado de inmunosupresion inducido en los

pacientes trasplantados (tratamiento inmunosupresor crénico), se

2345egun Miquel Blasco Pelicano, Santiago Rodriguez de Cérdoba y Josep M. Campistol en
el afio 2014 publicado por Elsevier.



recomienda, ademas de vacunar frente a la N. meningitidis, valorar

mantener la profilaxis antibiética mientras dure el tratamiento con
Eculizumab.®

ANEXOS

(Josep M. Campistola, Sindrome hemolitico urémico atipico: diagndstico y
tratamiento 2015)

5 Segln Josep M. Campistola, Manuel Ariash, Gema Aricetac, Miguel Blascoa, Laura
Espinosad, Mario Espinosae, Josep M. Griny6f, Manuel Maciag, Santiago Mendizabalh, Manuel

Pragai, Elena Romanh, Roser Torraj, Francisco Valdésk, Ramén Vilaltac y Santiago Rodriguez
de Cordoba en el afio 2015



CONCLUSIONES

e EIl sindrome urémico hemolitico es muy raro, por lo tanto, es poca su
incidencia, pero en los casos existentes su prevalencia es mas en jévenes
gque en adultos.

e Se asocia al SUH con las alteraciones genéticas del complemento, por lo
tanto, la activacion del sistema de complemento es afectada llegando a
producir dafio tisular.

e El SHU produce una ulceracion endotelial lo que conlleva a una trombosis
afectando intestino, rinones y SNC.

e El dafio que produce el SUH comprende una alta mortalidad, esta varia
conforme a la edad y la gravedad del cuadro clinico.

e El tratamiento del SUH considera medidas terapéuticas o si es mas grave

son los tratamientos especificos, tales como didlisis o el trasplante renal.
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