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SINDROME UREMICO HEMOLITICO EN ARGENTINA

°* Endémico
° 350 CASOS POR ANO
° 10.4 y 12.2 casos por 100.000 ninos por debajo de 5 anos

°* Primera causa de fallo renal agudo en la infancia en
° Argentina

® Evidencia de infeccion por STEC ha sido encontrado en
® 599% de casos de SUH en Argentina

°* ElI 5% al 10% de los pacientes con infeccion por STEC
desarrollan SUH



SINDROME UREMICO HEMOLITICO D+
STEC- HUS

« Anemia Hemolitica No Autoinmune
* Trombocitopenia
* [nsuficiencia Renal Aguda

LESION ANATOMOPATOLOGICA
MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT)
A-Engrosamiento de pared vascular con tumefaccion
B- Desprendimiento de la célula endotelial y acumulo
de material subendotelial.



Infeccion por STEC
Mecanismos patogénicos

!

STEC coloniza la mucosa intestinal
Produce una lesion A/E (Attaching and effacing)
Intimina o Eae, proteina transmembrana produce la unién de la bacteria
a la mucosa intestinal

Destruccion de las microvellosidades y formacion de estructuras tipo
pedestal, mediante filamentos de actina y otros elementos del citoesqueleto

v

Las proteinas responsables de la lesion A/E son codificadas en una isla de
patogenicidad llamada locus de borrado de los enterocitos (locus of
Enterocyte effacement- LEE-)
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Conduce a
INFLAMACION Y DIARREA




SINDROME UREMICO HEMOLITICO
EVENTOS INICIALES

STEC (Escherichia coli productor de Shiga toxina ) coloniza el
Intestino con liberacion de la toxina (Stx 1y Stx2) y del
lipopolisacarido (LPS)

Stx alcanza el torrente circulatorio

La toxina se une a células blanco a traves de la subnidad B que se
liga al receptor Gb3 (globotriosilceramida)



Eventos de Senalizacion intracelular inducidos por Toxina Shiga
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SINDROME UREMICO HEMOLITICO
ACTIVACION Y LESION DE LA CELULA
ENDOTELIAL

Toxina Shiga se une por su subunidad B a receptor
glicolipido Gb3 (globotriosilceramida) de celula endotelial.

Internalizada por endocitosis, se libera la subunidad A que
se fija a los ribosomas inhibiendo la sintesis de proteinas.



Patogenia de la infeccion por E.coli enterohemorragica

Shiga
o> Toxin

GUT LUMEN

&

Shiga — ENTEROCYTE
Toxin )

RBC Fragment

' ' Y
Healthy e Dying Endothelial Cell =
Endothelial ~ 5 e

- Y
~ Microthrombus
N\

Cell A Shiga Endoplasmic

/ - - —ee - -
E Toxin e — Reticulum
\ — CYTOPLASM

< T -

Disruptgd Coll J
Protein ———— > Death
9/‘)/ Synthesis




SINDROME UREMICO HEMOLITICO

LA CAUSAY MECANISMO DE LA LESION
DE LA CELULAENDOTELIAL Y EL
MECANISMO DE TROMBOSIS SON LOS
HECHOS FISIOPATOLOGICOS MAS
IMPORTANTES Y AUN NO TOTALMENTE
CONOCIDOS EN SUH



Dano endotelial inducido por Toxina Shiga

1-Inflamacion

2-Trombosis Microvascular



PATOFISIOLOGIA DE SINDROME UREMICO
HEMOLITICO D+

Experimentos recientes sugieren que la respuesta
inflamatoria del huésped a toxina shiga (STx)y o al
lipopolisacarido de Escherichia coli esta involucrada en
la fisiopatologia de Sindrome Uréemico Hemolitico D+



El tratamiento de las células endoteliales humanas con dosis subletales de Stx2 conduce a la
regulacion positiva de genes que codifican quemokinas y citokinas involucradas en la activacion de
neutrofilos y de moléculas de adhesion , un proceso que es precedido por activaciéon de NF-kB

Las moléculas de adhesion intervienen en la unién de leucocitos al endotelio

Immunohistochemical detection of

the Stx receptor Gb3 on
endothelial cells (HUVEC)

Time course
of IL-8 release
by HUVEC
exposed to
0.01 nM Stx1
and 0.01 nM
Stx2

Brigotti M.
Infection and
Immunity
2007; 75 (5):
2201-2207

Uptake of Stx2 and intracellular distribution after 4 hours most of the toxin is

detected intracellularly ,as shown ER indicates endoplasmic reticulum; N, nucleus
Matussek A. Blood 2003; 102 (4): 1323-1332



Estudios Clinicos han demostrado que mediadores inflamatorios circulantes
Incluyendo interleukinas, chemokinas y proteinas de respuesta aguda se

encuentran anormalmente elevadas en nifios con HUS D+

Pediatr. Nephrol. 13(9), 1999.

Pediatr. Infect. Dis. J.14(7):594-598, 1995.
Pediatr. Nephrol. 9(6):694-699, 1995
Pediatr. Infect.Dis.J. 17:899-904, 1998

Niveles de citoquinas circulantes en SUH D+
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Control HUS HUS HUS diarrhea
24hs 10days 30days

Vallés at al Pediatr Nephrol. 2012(3):407-15



PATOFISIOLOGIA DE SINDROME UREMICO HEMOLITICO DA

EL lipopolisacarido(LPS), factor de virulencia de E coli
es un componente de la membrana de esta bacteria
Gram- negativa con capacidad de estimular la
Inmunidad Iinnata y disparar la respuesta inflamatoria



Toll like Receptor 4

Toll like Receptor 4, es un receptor de membrana que
reconoce al lipopolisacarido bacteriano, el cual esta
incluido en los patrones moleculares asociados a
patdogenos (PAMPS) e interviene en la respuesta
celular inmune innata inicial.



ACTIVACION DE TOLL-LIKE RECEPTOR 4 ( TLR4) POR LPS EN POLIMORFONUCLEARES

TLR4
| LBP LIPOPOLYSACCHARIDE
BINDING PROTEIN
LPS ®
- 793
CYTOPLASM
IkB KINASE SIGNALOSOME MAPKs ACTIVATION
COMPLEX

NFkB

NUCLEUS NFkB

NFkB ES TRANSLOCADA AL NUCLEO, DONDE
SE UNE A TARGET GENES PARA INICIAR LA
TRANSCRIPCION DE CITOKINAS



Expresion de ARNm de TLR4 por RT-PCR
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Expresion de células positivas paraTLR4 en neutrofilos por Citometria de

Flujo
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Expresion de células positivas paraTLR4 en monocitos
Citometria de Flujo
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Estos hallazgos experimentales y clinicos indican el importante
rol de STxs y LPS en la induccion de la respuesta inflamatoria del
huésped




SINDROME UREMICO HEMOLITICO

LA CAUSAY MECANISMO DE LA LESION
DE LA CELULAENDOTELIAL Y EL
MECANISMO DE TROMBOSIS SON LOS
HECHOS FISIOPATOLOGICOS MAS
IMPORTANTES Y AUN NO TOTALMENTE
CONOCIDOS EN SUH



SINDROME UREMICO HEMOLITICO

TOXINA SHIGA

i

CELULA ENDOTELIAL

|

Activacion de plaguetas

Activacion de moléculas de adhesion
Incremento de la agregacion plaguetaria
Defecto en la funcion plaquetaria
Disminucion Fibrinolisis

i

TROMBOSIS MICROCIRCULACION




SINDROME UREMICO HEMOLITICO
EXPRESION DE RECEPTORES Gb3

a- Endotelio vascular

b- Células epiteliales de tubulo renal

c- Células mesangiales de glomérulo - médula renal-

d- Cerebro-Cerebelo

e- Corazon

f- Higado- Bazo

- LADISTRIBUCION DE RECEPTORES EXPLICA

LADIFERENTE LOCALIZACION ORGANICA DE
LAS LESIONES.

- LAAFECTACION DE LOS ORGANOS SE
ACENTUA DE ACUERDO AL NUMERO DE
RECEPTORES



SINDROME UREMICO HEMOLITICO
TIPICO ( D+)

PRODROMO:-GASTROENTERITIS AGUDA
SANGUINOLENTA-VOMITOS-FIEBRE

FASE AGUDA

ANEMIA :Esquizocitos-Reticulocitos LDH
PLAQUETOPENIA

LEUCOCITOSIS

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA



SINDROME UREMICO HEMOLITICO
TIPICO ( D+)

Sistema Nervioso Central:lIrritabilidad-
somnolencia -Convulsiones-Hemiparesia. Coma

Causas: -Hiponatremia dilucional -Edema
cerebral- Microtrombos -Hemorragia SNC

Aparato Digestivo:- Perforacion -Invaginacion
Intestinal -Pancreatitis

Aparato Cardiovascular:-Sobrecarga de volumen -
Miocardiopatia-Aneurismas



SINDROME UREMICO HEMOLITICO
PRONOSTICO

SEVERIDAD DE LAS COMPLICACIONES
DIGESTIVAS

NEUTROFILIA INTENSA AL INGRESO
AFECCION NEUROLOGICA SEVERA
HIPERTENSION ARTERIAL SOSTENIDA

LESION HISTOLOGICA CON
PREDOMINIO ARTERIOLAR

OLIGOANURIA > 15 DIAS



Evidencias clinicas permiten sugerir lainduccion de una
respuesta inflamatoria amplificada del huésped en Sindrome
Urémico Hemolitico




Pacientes SHU D+ Simil Shock Séptico

La injuria endotelial producida por toxina Shiga(Stx)

e intensificada por el aumento de sintesis y liberacion

de citoquinas con la consecuente activacion y reclu-
tamiento de polimorfonucleares, permite establecer una
similitud entre Sindrome Urémico Hemolitico y Shock
Séptico respecto al mecanismo de respuesta inflamatoria

amplificada.



ORIGINAL ARTICLE MEDICINA {Buenos Aires) 2005; 65 395-401

POSTDIARRHEAL SHIGA TOXIN-MEDIATED HEMOLYTIC UREMIC
SYNDROME SIMILAR TO SEPTIC SHOCK

PATRICIA G. VALLES', SILVIA PESLE", LAURA PIOVANOZ, ELIZABETH DAVILAZ, MIRTA PERALTA",
ILIANA PRINCIPI", PATRICIA LO GIUDICE'

 Estudio prospectivo (1999 y 2003) en 12 pacientes
(edad 2.8 + 0.6 anos) que desarrollaron SUH D+ y
evidencia serologica de toxina Shiga.

 Los pacientes presentaron en fase inicial parametros
hemodinamicos compatibles con shock septico y
compromiso neuroldgico grave.



SEVERO COMPROMISO MULTISISTEMICO EN
PACIENTES CON SINDROME UREMICO HEMOLITICO D+

Hospital H Notti



PERIODO 2002-2012

Edad 2,8+0,4 afnos

* Incidencia SUH Mendoza rango 2,9-8,8 casos por 10° menores de 15
anos.

* Incidencia casos SUH D+ compromiso multiorganico rango 0,1-0,25 casos
por 10°> menores de 15 afos.
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Diagndéstico Sindrome Uréemico Hemolitico D+

Hemoglobin
12.5-
Schistocytosis
10.04 8.1+ 2%

e

Hb
g/dL

Controls Patients

HMEIEES

3000001

200000+

Platelets
mm3

100000+

controls  patients

LDH

ul/L

Lactate Dehydrogenase N:34
5000+
4000+
3000+
2000+

1000+

controls patients

Leucocytes

200001

Leucocytes
mm3

controls patients




ESTUDIO
MICROBIOLOGICO

SUH ,
COMPROMISO E. COLI £ COLI EXPRESION

h STx
MULTIORGANIC 0157 0145
o POR PCR



COMPLICACIONES
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SUD D+ CON RENALES NEUROLOGICAS CARDIACAS PULMONARES
COMPROMISO DIGESTIVAS
MULTIORGANIC

INTERNACION UNIDAD TERAPIA INTENSIVA 23+16 DIAS

INCREMENTO DEL PRISM SCORE 20+2




Heart

D+ HUS patients. Severe Clinical Presentation
Hemodynamic Parameters
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SUH
COMPROMISO
MULTIORGANICO

4 MIOCARDIOPATIA
DILATADA
(LVVD 32,07+5,4mm)
1 FIBRILACION

3 HEMORRAGIA WENTIRICLIL AR

PULMONAR
1 DISTRES RESPIRATORIO

p,

29
ASISTENCIA INOTROPICOS
RESPIRATORIA ,
MECANICA MEDIA 6.4 DIAS

- (RANGO 2-20 DIAS)
MEDIA 9,2 DIAS

(RANGO 2-48 DIAS)
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COMPLICACIONES RENALES

34

SUH COMPROMISO N
MULTIORGANICO AGUDA

100 % PRESENTARON ANURIA,
DURACION MEDIA 9,8 dias (RANGO 2-30
DIAS)

CREATININA 6,15+2,07 mg%
DIALISIS PERITONEAL 15,4+ 2,7 dias



40
35
30
25
20
15
10

COMPLICACIONES RENALES

34

SUH COMPROMISO N
MULTIORGANICO AGUDA

100 % PRESENTARON ANURIA,
DURACION MEDIA 9,8 dias (RANGO 2-30
DIAS)

CREATININA 6,15+2,07 mg%
DIALISIS PERITONEAL 15,4+ 2,7 dias



40
35
30
25
20
15
10

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

34

SUH
COMPROMISO
MULTIORGANICO

CONVULSIONES
GENERALIZADAS
CONVULSIONES
FOCALIZADAS
NISTAGMUS
20 ESTRABISMO

COMPROMISO
NEUROLOGICO

DURACION 6,3 £ 1 DIAS
12 HALLAZGOS PATOLOGICOS EN
TOMOGRAFIA CEREBRAL
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SUH
COMPROMISO
MULTIORGANICO

COMPLICACIONES

DIGESTIVAS
7
- 1
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COLITIS PANCREATITI
HEMORRAGICA S
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EVOLUCION

SECUELAS
NEUROLOGICAS, 4
FALLO RENAL CRONICO, 5

26

COMPROMISO VIVOS FALLECIDOS

SUH

MULTIORGANICO TASA DE2LETALIDAD



Severo Compromiso en Pacientes SUH D+

Secuelas Neurologicas. Glasgow Outcome Scale (GOS)

GOS 3 (persistente y severas minusvalias): 2 pacientes

GOS 4 (moderada minusvalias) :2 pacientes

Secuelas Renales

Fallo renal cronico:5 pacientes

Proteinuria (27 £ 7 mg /k /24h). 8 pacientes



El grave compromiso en la etapa aguda de
este grupo de pacientes sugiere una
amplificada respuesta inflamatoria luego de
la exposicion a toxina shiga y/o al
lipopolisacarido de la Escherichia coli.



ESTRATEGIAS FUTURAS

> Difusion del conocimiento de la enfermedad

> Educacion continua a la comunidad sobre medidas
de prevencion

> Lineas de investigacion relacionadas al conocimiento
de los mecanismos involucrados en la enfermedad



¢ACTIVACION DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO?

¢ FUTURAS TERAPIAS?






