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Generalidades

» 8,5 casos cada 100000 menores de 5 anos. Alrededor de 400 casos por
ano del 2011-2015.

* 3-5 % de los SUH mueren en la etapa aguda.

* El compromiso de la funcion renal es grave y oligoanurico en
aproximadamente la mitad de los pacientes.

» Es la 1era causa de IRA, responsable del 9 % de los trasplantes renales.
» 17 a 52 % de los pacientes tienen compromiso neurolégico severo.

» Complicaciones extrarrenales: cardiacas, pulmonares, colitis
hemorragica, pancreatitis, compromiso retinal aumentan la
morbimortalidad.



Objetivos:

* 1-Identificar que pacientes con diarrea por STEC tienen mayor riesgo
de evolucionar a SUH.

 2-ldentificar que paciente con SUH al ingreso hospitalario tiene mayor
riesgo de desarrollar una forma grave de enfermedad: requerimiento
de dialisis, compromiso neurologico severo, compromiso
multisistémico.

* 3-ldentificar que paciente con SUH al ingreso al hospital tiene mas
riesgo de morir.




Identificar que pacientes con diarrea

por STEC tienen mayor riesgo de
evolucionar a SUH.
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Conclusion: Los pacientes con las diarreas por STEC y leucocitos
elevados tienen mas chances de evolucionar a SUH.




Anticor " :rgicos

Pediatrics ; 1997: 100: 1-6

Predictors of Hemolytic Uremic Syndrome in Children During a Large

Qutbreak of Escherichia coli 0157H7 Infections Aumentan casi 3 veces las chances de

evolucionar a SUH (OR 2,9 1IC 95% 1,2-7,

Beth . Bell, MD, MPHY, Patrida M. Criffin, MD¥; Paula Lozne, MD, MPHet; Dennds L Christie, MO
John M. Kabayashi, MO, MPH]; and Phillip I Tarr, MDSJ#

Conclusion: El uso de anticolinérgicos en las diarreas por STEC
esta asociado a mayor incidencia de SUHy NO deben
prescribirse.
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THE RISK. OF THE HEMOLYTIZ- TR C SYNDEOME AFTER AMTIBIOTIC
TEEATHMENT O TiH? INFECTIONS

CRAG 5. WOMNG, M.D, SROUAH JELedIC, B.S., RERECCS L. HApeeb, B.S . SeMDRA L. WATHHS, M L1,
AHO PHLUP | TARR, ML

Prospectivo 71 pacientes con diarrea por Ecoli
0157.

5/9 con ATB SUH vs. 5/62 sin ATB.
RR17.31C95% 2,2-137.

2012:55; 33

Risk Factors for the Hemolytic Uremic
Syndrome in Children Infected With Escherichia

coli O157:H7: A Multivariable Analysis

Lraig 5. Wang. Jody L Moaney,' Juhn R. Brandt Amy 0. Stples,' Sidjan Jelagic," Daniel B. Buster”
Sandm L Watking,“and Phillip L Tare

Prospectivo 259 nifios con diarrea por Eco
0157:H7, 36 (14%) evolucionaron a SUH.

36% de los que recibieron ATB evolucionaron
SUH vs 12% de los que NO (P = .001).

Esto fue vdlido para todos los ATB (mé
significativo para TMS y metronidazol)

En el multivariado alto el recuento de leucocitc
OR 1,10; (IC 95% 1.03-1.19), vomitos OR 3,0!
(IC95% 1.23-7.56) y exposicion a ATB OR 3.6
(IC  95% 1.23-10.6) fueron factore
independientes asociados al desarrollo de SUH.

Conclusion: El uso de antibioticos en las diarreas por STEC esta
asociado a mayor incidencia de SUH y NO deben prescribirse.




Relative Nephroprotection During Escherichia coli O157:H7 Infections:
Association With Intravenous Volume Expansion

Julie &, Ake, MD*t: Srdjan Jelacic larcia &, Cicl, PhD 4 Sandra L. Watkins, MD1E;
Karen F. Murray, WD 18; Dennis L. Christi 3, Bileen J. Klein, WD, MFPE1E; and Phillip I. Tarr, MO8

Pediatrics 2005;115: 673-80

Earl'gr Yolume Expansion During Diarmrhea and Relative
MNephroprotection During Subsegquent Hemolytic Uremic

Syndrome

Or. Christina A Hckey, MO |, Or. T. James Beattie, MB, CHE, FRCPCH | Or. Jennifer

Arch Pediatr Adolesc Med 2011;165: 884-889

Conclusion: La expansion EV con SF de un paciente con diarrea
por Ecoli 0157 antes que se desarrolle el SUH esta asociado a
una injuria renal menor.




Identificar que paciente con SUH al ingreso
hospitalario tiene mayor riesgo de desarrollar
una forma grave de enfermedad:
requerimiento de dialisis, compromiso
neurologico severo, compromiso
multisistémico.




edictores de dialisis y dialisis prolongada al ingreso al hospital
| pacientes con SUH asociado a diarrea.

e

2005-2015 HPBB

143 D+ SUH 388 (61,5%) mujeres
Edad promedio de 34 meses (r:5-144) Mediana: 27meses

69 (48%) 74 (52%)

| |
32 (46%) 37 (54%)
1-9 dias Mas de 10 dias




Sin dialisis i’ Dx 1-9 dias Dx 210 dias

)sibles predictores: Género, edad (< 0 > 2 aios), estado de hidratacion (deshidratado ,
rmohidratado, sobrehidratado), compromiso neurologico (normal, irritabilidad, somnolencia,
nvulsiones), antibidticos previos al ingreso.

>cuento inicial de GB (20000 o > 20000), hematocrito al ingreso (23 o >23 %), recuento iniciz
aquetas.

Dialisis vs. compromiso SNC Dialisis vs. leucocitos iniciales Dialisis y Hematocrito inicia
Irritabilidad vs. Normal (p=0.1930). (OR=3,20; IC95% 1.57-6.54; (OR=3,08; IC95% 1.60-5.93;
Somnolencia vs. Normal (OR=3,5; IC p=0.0014) p=0.0007).

95% 1.61-7.63; p=0.0015).
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tr Nephrol. 2012 Feb;27(2):229-33. doi: 10.1007/s00467-011-1973-z. Epub 2011 Aug 2.

orrhagic colitis in postdiarrheal hemolytic uremic syndrome: retrospective analysis of 54 children.

* 54 pacientes (5,5%)
 Mortalidad del 33,3%

* 50% de los pacientes al ingreso tenian Hto > 30 % vy el 64,5 %
leucocitos > 20000 /mm?3

* Dolor abdominal 96%

* Distencion abdominal 93%
* Hematoquesia 44%

* Masa abdominal 11 %

* 35 pacientes fueron quirurgicos (65%) y 17 ( 48,5%) se realizé
reseccion intestinal por necrosis y perforacion del colon.



Pediatr Nephrol (2015) 30:345 352
DOI 10.1007/8300467 Old 2918 O
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Hemoconcentration: a major risk factor for meurological
involvement in hemolytic uremic syndrome

ianluigi Ardissino - Valeria IDaccd - Sara Testa - Cristina Felice Civitillo - Francesca Tel -
Ilaria Possenti - ZWMirco Belingheri - Pierangela Castorina - Wicold Bolsa—Ghiringhelli - Silvana Tedeschi -

Fabio Paglialonga - Stefania Salardi - Dario Consonni - Elena Zoia - Patrizia Salice - Giovanna Chidinid

Table 1 Clnical and laborafory pararneters af diseass onset according fo severity of the acute phase

Clinteal and laboratory paratn eters

Classification of patients according to disease severity during the acute phasa®

Group A Group B Group C

Number of patients (%) 23038) 22 (36) 16 (26)

Ape (years) 21(1348 311754 28158 0514

Weight (kg 123 (98-155% 16001102100 123 (107-15.00 132

SBP (mumHg) 108 [101-117) 111 (38-1200 110 (105-120) 05817

DEBP (nmHg) 67 (60-TT) T1 (60-76) 62 (6080 0872

Heat 13 pirL) 122 1120-138) 115 (104128 0076

WRC [xlﬂj’frmn ) 138 (107-163) 141116177 252203285 =0.002

Hb {g/idL) 85 (72-10.1) 81 [T.E!—lﬂ.i]b 11.3 [9.?—13.1]"’“

p T S6(42-65) 67 (41-105) 6 0441

sCr (tng/dL) 10 (0E-14) 43 (27-5.00° 3.0 (2.4-5.9P (0001

sUrea (ngdl) 103 (85-125) 169 (119-207)" 131 (86-161) 0002

D JTTT) 3267 (22354 075 4305 (24637 3000 4018 2 6ld 4 f31) [

m 134 (1341400 130 (127-131) @

Plasra protein (gfdl) 5505287 544763 5. TO=5 0520

Sin Dx Sin comp SNC Con Dx sin comp SNC Con Dx con comp SNC




Especulan que la Hb alta podria deberse a hemoconcentracion
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Hematocrito bajo mejor prondéstico/ Hto Hb altos peor prondstico

The expression of blood group P1 in post-enteropathic haemolytic uraemic syndrome.

Taylor CM', Milford DV, Rose PE, Roy TC, Rowe B. Pediatr Nephrol (1990) 4. 59-61

Conclusion: Los pacientes con grupo sang P 1 hemolizan mas pues la shiga toxina se une
a este antigeno y tienen una enfermedad renal mas leve.

Mas hemolisis menos gravedad. Y sugieren el efecto protector que la transfusion podria
tener ya que la mayoria de la poblacion tiene grupo sang P1

Pediatr Nephrol. 2012 Aug;27(8):1407-10. doi: 10.1007/500467-012-2158-0. Epub 2012 Apr 3.

Dehydration at admission increased the need for dialysis in hemolytic uremic syndrome children.

Dehydration upon admission is a risk factor

for incomplete recovery of renal function in children

with haemolytic uremic syndrome

Jlosé ML Ojeda’, Isolda Kohout®?, Eduardo Cuestas?

Nefrologia 2013; 33: 372-6
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Early Volume Expansion and Outcomes
of Hemolvtic Uremic Syndrome
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Ahssociations Between Hydration Status, Intravenous Fluid
Sood ministration, and Outcomes of Patients Infected With
shiga Toxin—-Producing Escherichiao colf
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Jama pediatrics nov 2016

Los 2 predictores de mala evolucion en pacientes infectados con STEC son
1) la falta de liquidos EV previo al desarrollo de SUH y 2) el Hto elevado al

ingreso.




Conclusion: los pacientes con SUH que al ingreso tengan leucocitos muy elevados y
especialmente hematocrito y/o hemoglobina altos (sea por hemoconcentracion o
no) tiene mayor riesgo de desarrollar una forma grave de enfermedad:
requerimiento de dialisis y dialisis prolongada, compromiso neurologico

severo, compromiso colonico grave.

Recomendacion: Debemos mirar con mas cuidado el estado de hidratacion de los
pacientes con diarrea por STEC y los pacientes con SUH al comienzo de la
enfermedad y debemos evitar la deshidratacion para evitar que se sume una NTA al
fallo renal por MAT.

Pero CUIDADO los fluidos EV no se deben considerar INOCUOS especialmente en
pacientes con un fallo renal agudo incipiente. La prescripcion no controlada de
liquidos, la eleccion inadecuada del fluido, la no revaloracion oportuna puede llevar
a ICC, EAP, hipertension e hiponatremia.




Identificar al ingreso que paciente tiene
mas riesgo de morir.




Predictors of Fatality in Postdiarrvrhheal Hemolytic
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TABLE3 Clinical Characteristics on Admission to Hospital; Acute-Phase Fatalities Compared With

Survivors

Clinical lllness at Fatal Cases Nonfatal Cases Relative Risk
Time of Admission in=12) (n = 340)
esiarrhea 10/12 (83.3) 242/340(71.2) 1.14
Oliguria 812 (66.7) 148/339 (43.7) 1.79
Anuria 512 {41.7) 687339 (20.1) 258

B /12 (50) 190/340 (55.9) 0.93
Seizures 215 (40.0) 4/85 (4.7) 85
Coma 1/12(83) 3/334(0.9) 936
Edema 4112 (333) 77/337 (22.8) 135
Vomiting 10/12 (833) 275/340 (80.9) 1.09
Dehydration 712 (5883) 106/339(31.3) 1.91

ATy 11/12(91.7) 225/340(66.1) 139

WBC =20 ¢ 10%L 10712 (833) 110/340(32.4) 258
Hematocrit >>23% 7/12 (583) 26/338(7) 758

[T T Tyt

Especulan que las formas mas graves tienen una oclusidn vascular completa

por la MAT y por lo tanto menos hemalisis pero mayor isquemia

Pediatrics (2006) 117; 16"



J Pediatr 2015; 166:1022-9

ORIGINAL www.jpeds.com « THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES ®
|Pnstdiarrheal Hemolytic Uremic Syndrome in United States Children:

Clinical Spectrum and Predictors of In-Hospital Death

Rajal K. Mody, MD', Weidong Gu, PhD', Patricia M. Griffin, MD", Timothy F. Jones, MD?, Josh Rounds, MPH?,
Beletshachew Shiferaw, MWD, Melissa Tobin-D’Angelo, MD®, Glenda Smith, BS®, Mancy Spina, MPH®, Sharen Hurd, WMPH”,
Sarah Lathrop, DV, PhD®, Amanda Palmer, MPHZ, Effie Boothe, RN®, Ruth E. Luna-Gierke, MPH',
and Robert K. Heoekstra, PhD’

17 fallecidos vs. 770 sobrevivientes
2/3 tenian infeccidn por STEC confirmada

Conclusion: leucocitos y hematocrito elevados, asi como una infeccion
respiratoria cercana, probablemente debido al uso de
antibioticos, fueron predictores de muerte




EDICTORES DE MORTALIDAD AL INGRESO HOSPITALARIO EI
\CIENTES CON SINDROME UREMICO HEMOLITICO POR E.COL

PRODUCTOR DE TOXINA SHIGA. Trabajo multicentrico en

Argentina

Dra Laura Alconcher!, Dra Paula Coccia?, Dra Angela  Suarez?, Dra Marta
Monteverde®, Dra Maria Graciela Perez y Gutiérrez>, Dra Paula Carlopio®, Mabel
Missoni’/, Dr. Alejandro Balestracci®, Dra. llliana Principi®, Dra. Flavia Ramirez19, Dra.
Patricia Estrellall, Susana Micelli'?, Dra. Daniela Leroyi3, Dra. Nahir Quijada'4, Dra

Claudia Seminara'>, Dra. Marta Giordano?®, Dra. Susana Hidalgo Solis'’, Dra Mariana
Saurit!®, Dra. Alejandra Caminittil®>, Dra. Andrea Arias??, Dra. Marta Rivas?!, Lic Paula

Risso??, Dr. Miguel Liern?3.




ODbjetivos:

1) Analizar posibles predictores de mortalidad al ingreso al hospital.
2) Determinar el porcentaje de pacientes que fallecen.
3) ldentificar las causas de muerte.

4) Analizar si la prescripcion de antibioticos previo al ingreso al
hospital aumenta el riesgo de muerte.




Material y métodos:

eriodo de tiempo evaluado fue de enero de 2005 a junio de 2016.
)iseno observacional, retrospectivo, transversal

riterios de inclusion: Pacientes menores de 18 afos internados con diagn
ico de SUH con infeccion por STEC confirmada (deteccidon de genes Shigat
a: Stx1 y/o Stx2 por cadena de reaccion de polimerasa (PCR) y/o aislamien
le E. coli 0157 o no 0157 y/o deteccidon de Stx libre en materia fecal por ci
xicidad de células Vero y/o anticuerpos antilipopolisacaridos por Elisa.

a variable a estudiar fue mortalidad

e eligieron 10 predictores demogrdficos y clinicos y 11 predictores de
nboratorio.



Resultados:

466 pacientes con
SUH STEC +

269 mujeres Edad promedio

30 meses (DS
(57;7%) 23,6 meses)

17 fallecieron
15 (88%) de
causa
neurologica

(3,65%)

J




ompromiso neurologico inicial p=0,00003.
ensibilidad 8,2 % (de los que ingresaron con compromiso neurologico 8,2 % fallecieror
2ro de los que Especificidad del 99,3% (de los que no entraron con compromiso

2uroldgico vivio el 99,3 %) .

Fallecidos 17 Vivos 449
oSl @ENO

T

—

281
VPN (62,3%)

15
VPP(88,2%)

VPP valor predictivo positivo
VPN valor predictivo negativo

el género, ni la edad, ni la anuria al ingreso, ni la colitis hemorragica, ni el haber recibid
tibidticos y/o anticolinérgicos previo al ingreso, ni el estado de hidratacion mostraron

yciacion significativa con la mortalidad.




Comparacion de variables entre sobrevivientes y fallecidos

Variables de laboratorio

Sodio (mEg/l)

media (D.E)

Pacientes que
sobrevivieron

133 (+6,16)

Pacientes fallecidos

126,5 (£6,4)

Valor-p

<0,00001*

Hemoglobina (g/dl)

media (D.E)

8,7 (£2,2)

10,9 (+2,1)

0,0001*

Leucocitos (x103/mm3) media (D.E)

18.960,2 (+8.510,6)

26.023,5 (+12.576,4)

0,001*

Hematocrito (%)

media (D.E)

25,9 (+6,5)

30,5(+ 9,8)

0,005*

Tiempo

media (D.E)

5 (+3,3)

3,2 (£2,7)

0,030*

Bicarbonato (meq/l)

media (D.E)

17,2 (25,0)

14,6 (+4,6)

0,033*

pH

media (D.E)

7,34 (+0,08)

7,31 (+0,07)

0,06

Neutréfilos (%)

media (D.E)

57,5 (+14,7)

63,5(x15,3)

0,103

Potasio (meq/l)

media (D.E)

4,2 (+0,8)

4 (+0,8)

0,248

Urea (mg/dl)

media (D.E)

135,4 (+93,4)

110,7 (+60,6)

0,281

Plaguetas (por mm3)

media (D.E)

97.716,9 (¥91.452,8)

120.570,6 (x103.158,4)

0,315

Creatinina (mg/dl)

media (D.E)

2,4 (x1,8)

2,2 (+1,3)

0,645




Punto de corte Hb >10,8 g/dI

Aodelo univariado de regresion logistica

Variables IC 95 % Valor P

mmmm_
Hemoglobina | 1,51 | 122 | 186 | <0001
Hematocrito | 110 | 1.03 | 118 | 0006
_Leucocitos | 1,002 | 1001 | 1003 | 0002
_ Sodio | 085 | ors | os2 | <0001
_ Tempo | 076 | 00 | oe7 | 005

Hemoaglohina

Gicamonsto | 089 | 030 | os9 | 000



Modelo multivariado de regresion logistica

IC 95 %  Valor-p

N

N (T () O
e o orafoas o

/ariables

ompromiso del

Sensibilidad

"]

— | B 4
U J 0 i 0 i O-O e 10 0 0

go e muerte

ABC 0,888 (IC95%: 0,781 —0,994)

1,0 ,
09 |
08 |
0.7 |
06 |
05 |
04 |
03 |
0.2 |
0,1
0,0

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1,0
1-Especificidad

0JoJ Je ael 3,097,

siendo el compromlso de SNC la causa principal de muerte. Los predictores
independientes de mortalidad fueron el compromiso del SNC, la
concentrac:on de hemoglobma 2 10,8 g/dl y de sodio < 128 meq/Il. El uso de




Resumen:

* Los pacientes con diarrea por STEC y leucocitosis tienen mds chances de
evoliucionar a SUH.

* Los pacientes con diarrea por STEC no deberian recibir ni
anticolinergicos, ni antibioticos.

* Los pacientes con diarrea por STEC que se deshidratan y evolucionan a
SUH tienen mayor compromiso de la funcion renal.

* Los predictores de gravedad del compromiso renal, del SNC, del
compromiso colonico y de muerte parecen ser los mismos:
Leucocitosis, hematocrito y/o hemoglobina elevada (con el paciente
deshidratado o no).

* La baja concentracion sérica de sodio es un predictor de compromiso
neurologico y fue identificado como un nuevo predictor de mortalidad



Recomendacion:

« Debemos mirar con mas cuidado el estado de hidratacion de los
pacientes con diarrea por STEC y los pacientes con SUH al comienzo de la
enfermedad.

. galo;qr correctamente el estado de hidratacion en estos pacientes es un
esafio.

 Debemos mantenerlos normohidratados.
* La deshidratacion puede agregar, al fallo renal por MAT, una NTA.

* Pero CUIDADO porque son pacientes con un fallo renal agudo y la
prescripcion no controlada de liquidos, la eleccion inadecuada del
fluido, la no revaloracion oportuna puede llevar a ICC, EAP, hipertension
e hiponatremia.

Quizas estos conocimientos puedan ser utiles en el manejo inicial
del paciente con SUH.




