
Tratamiento del SUH por 
STEC con severoSTEC con severo 

compromiso neurológico:compromiso neurológico: 
nuevasnuevas

estrategiasestrategias

Dra Marta AdragnaDra. Marta Adragna
Hospital Nacional de Pediatría Prof. Dr. Juan P. Garrahan



Angio‐ arterial: Arteria PICA derecha como variante anatómica. En las imágenes vasculares arteriales craneales no observamos 
alteraciones en el calibre ni en la señal de flujo. Angio‐ venosa: Hipoplasia del seno transverso izquierdo como variante 
anatómica. Distorsión con desviación a izquierda y leve estenosis en la unión del tercio medio con el tercio posterior del seno q y p
sagital superior, adyacente al hematoma ya conocido. Resto de las imágenes vasculares venosas craneales no observamos 
alteraciones en el calibre ni en la señal de flujo. 



RM DE CEREBRO SIN CONTRASTE Se visualizan lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 de aspecto secuelar
vascular en las regiones córtico subcorticales parietal derecha y témporo parieto occipital izquierda. En el núcleo lenticular 
y cabeza del núcleo caudado a izquierda se evidencia alteración de la señal, hiperintensa en T1 y T2, compatible cony cabeza del núcleo caudado a izquierda se evidencia alteración de la señal, hiperintensa en T1 y T2, compatible con 
hematoma subagudo tardío . Imágenes lineales subcorticales hiperintensas en T1 e hipointensas en T2 compatibles con 
restos hemáticos en estadío subagudo tardío. Dilatación del sistema ventricular supratentorial. ANGIORM DE VASOS 
ARTERIALES INTRACRANEANOS Se evidencia marcada reducción de el calibre y la señal de flujo de los segmentosARTERIALES INTRACRANEANOS Se evidencia marcada reducción de el calibre y la señal de flujo de los segmentos 
intracraneales de las arterias carótidas internas a predominio izquierdo y de ambas arterias cerebrales medias, con 
disminución del número de las ramas distales a predominio izquierdo. Las arterias del circuito posterior presentan calibre y 
ñ l d fl j dseñal de flujo conservados



Algunos datos..
N de pacientes 
con SUH

compromiso 
neurológico

Mortalidad total/neurologica
con SUH neurológico

Argentina (O157 ) 300‐350 /año 20% 3%

EEUU (O157) 200 2 5%EEUU         (O157)
2000‐2006

200 2.5%

Francia
1975‐ 2008
1993 ‐ 2007 1308

52
3%

17/52

Japon (brote O111) 11 niños 10/11 3/11Japon (brote O111)
2011

11 niños 10/11 3/11

Alemania (brote O104)  26%
1011

Argentina (O157 70%)
2005 2016

466 183 (39%) 15/17  3.6% 
2005‐ 2016



Sintomas

• Convulsiones
• Estupor 
• Coma• Coma 
• Sintomas Piramidales
• Síntomas extrapiramidales

• Colaboración de la familia y observación constante!!!



STX y CESTX y CE

Gb3 (heterogéneo, en 
segmentos de membrana 
ricos en colesterol)
Pomoviendo inhibiciónPomoviendo inhibición 
sintesis proteica: 
citotoxicidad.

En concentraciones más 
bajas: liberación de citoquinasbajas: liberación de citoquinas 
y quimoquinas

Monocitos:  activación, 
maduración y secreción de 
citocinas y quimiocinascitocinas y quimiocinas
TNF‐α producido aumenta el 
paralelo con la gravedad de 
SUH



CE dañada por STX
l b b• libera trombina

• aumenta las concentraciones de fibrina
• estimula la producción de cito yestimula la producción de cito y 

quimoquinas :
inhibidor del activador del plasminógeno‐1 
( )(PAI‐1)
(bloquean la fibrinólisis y aceleran la 
trombosis)trombosis)
El estrés por estiramineto de vasos ocluidos:
inhiben ADAMTS13 , activan las plaquetas 

l f ó d by aumentan la formación de trombo. 
• Todos estos factores estimulan la 

agregación y degranulación plaquetariaagregación y degranulación plaquetaria

Stx : 
• aumenta endotelina‐1 (ET‐1) E de selectina molécula de adhesión intercelular‐1 (ICAM‐1) y vascular (VCAM‐1)aumenta endotelina 1 (ET 1), E de selectina, molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM 1) y vascular (VCAM 1)
• induce la secreción de quimiocinas, como IL‐8, quimiokineligando (CCL) 2 / monocitoproteína motactica 1 

(CCL2 o MCP‐1) y factor plaquetario humano 4 (PF4) que aumentan la migración y adhesión de los leucocitos. 
• la regulación de citoquinas mediada por Stx aumenta la expresión de Gb3 en las células blanco
La STX rompe con el perfil vasodilatador, es tromboresistente, antiadherente y antiinflamatorio. 



PMN  elevados: 
• mal pronóstico
• los monocitos y las plaquetas los activan
• diferentes roles patogénicos: 
• entregar Stx a la microcirculaciónentregar Stx a la microcirculación 

glomerular 
• Liberan desde sus granulos enzimas, ROS 

(protrombóticos, disfunción endotelial y 
daño por lipoperoxidación, anión 
superóxido reduce el umbral desuperóxido reduce el umbral de 
activación de plaquetas) citoquinas y  
quimiocinas como IL‐8, MIP‐1β), TNF‐α.

• Producen NET: red de fibras de ADN con
propiedades antimicrobianas y / o inmuno
moduladoras pero cuando se forman dentromoduladoras, pero cuando se forman dentro 
de la microvasculatura, favorecen trombosis, 
inducen  adhesión, activación y agregación 
de plaquetas  actuando como andamios que 
las atrapan con  deposición de fibrina. 
Son un vínculo entre la inflamación y la

Los PNM activados se adhieren a la CE y, 
junto con las plaquetas y los monocitos, 
potencian el daño EC inducido por Stx Son un vínculo entre la inflamación y la 

trombosis. 
Además pueden activar el complemento. 

potencian el daño EC inducido por Stx.



Mecanismos patogénicos a nivel SNCMecanismos patogénicos a nivel SNC
• Poco conocidosPoco conocidos
• Modelos animales similares cuando se inyecta STX en SNC o EV: letargo, debilidad de la pata 
trasera o parálisis. Presentan daño neuronal, incluidos axones desmielinizados, edema 
citoplásmico y fenotipos degenerativoscitoplásmico y fenotipos degenerativos.

• La inflamación podría alterar la BHE y Stx podría obtener acceso al parénquima del SNC donde 
afirma su toxicidad (hay una  reducción de los AQP4 y se asoció con el aumento de TNF‐α en 
suero. 

• Por el contrario, otros estudios no respaldan un efecto directo de Stx en las células endoteliales 
del cerebro y sugieren que el agotamiento de la energía por falta de consumo de glucosa ydel cerebro y sugieren que el agotamiento de la energía por falta de consumo de glucosa y 
oxígeno o trastornos electrolíticos y / o mediadores inflamatorios podría dañar el cerebro 

• Además, La activación simétrica de la microglia que ocurre en muchas partes del cerebro sugiere 
que los eventos locales isquémicos o hemorrágicos no son responsables del daño neurológicoque los eventos locales isquémicos o hemorrágicos no son responsables del daño neurológico, 
sino parte de un proceso global. 

• Sin embargo, a pesar de que los astrocitos de ratón carecen de Gb3 presentaron hinchazón severa 
t l l d é d l i ió d St i i d d ñ di ty una ruptura celular después de la inyección de Stx, sugiriendo daño directo

• En animales sin Gb3 en células tubulares renales : 65% de la muerte fueron complicaciones 
neurológicas. Por lo que el daño neurológico no es solo una respuesta secundaria al daño renal, y g q g p , y
que las células que expresan Gb3 que no residen en el riñón o el endotelio. 



• Alguna evidencia muestra daño podrían estar más relacionadas con las reacciones inflamatorias 
sistémicas y locales que con la trombosis, los cambios isquémicos o el efecto tóxico directo de Stx
en las neuronas ( investigación neuropatológica post mortem de cerebros de cinco pacientes queen las neuronas ( investigación neuropatológica post mortem de cerebros de cinco pacientes que 
murieron durante el brote alemán en 2011 mostraron una activación ligeramente aumentada de 
microglia y una expresión neuronal más alta de IL‐1β y Gb3 )

• En la misma línea de razonamiento, se observan niveles séricos elevados de proteína tau en 
pacientes con encefalopatía por STEC, es una proteína estabilizadora de microtúbulos localizada 
i i l t l d l SNC t bié i l b j t itprincipalmente en las neuronas del SNC, pero también se expresa en niveles bajos en astrocitos y 

oligodendrocitos. Al liberarse desde los axones dañados , por deterioro de la BHE, se puede 
encontrar esta proteína en el suero. Los niveles séricos de proteína tau se correlacionan p p
positivamente con las citocinas proinflamatorias. 

• Por otro lado, en base a estudios experimentales, se ha propuesto que el compromiso p p p q p
neurológico representa un efecto combinado de la lesión vascular inducida por Stx, la disfunción 
endotelial, la hipertensión y los trastornos electrolíticos. En general, estos hallazgos apoyan la 
idea de que el resultado clínico es causado no solo por los efectos directos de Stx sino tambiénidea de que el resultado clínico es causado no solo por los efectos directos de Stx, sino también 
por los efectos secundarios inducidos por la respuesta inflamatoria y el sistema del complemento 



ComplementoComplemento
• Tanto la via clásica como la alterna están activadas , convergiendo en el CAM 
(complejo de ataque de membrana) puede existir como una forma unida a la 
membrana de células y tejidos, o como un complejo C5b‐9 soluble (sC5b‐9) en 
f fl idfase fluida. 

• Algunos pacientes Stx‐HUS mostraron niveles normales de factores C3 y C4, otros 
b j d C3 lbajos de C3, algunos 

• productos de degradación del complemento (C3b, C3c y C3d).}
• Más recientemente, los estudios clínicos en Stx‐HUS han demostrado la 
activación de la vía alternativa en base a altos niveles plasmáticos de factor 
Bbfactor y sC5b‐9, que se normalizan después de la recuperación 

• Se encontró activación del complemento en complejos de plaquetas y leucocitos 
y micropartículas derivadas de plaquetas y monocitos en la circulación de niños 
StxHUS, así como microvesículas derivadas de glóbulos rojos cubiertas de 
complementocomplemento 



• La activación del sistema del complemento es probablemente una consecuencia de la reacción en la fase 
aguda  en la infección por STEC, pero también la inhibición directa mediada por Stx del factor H

• Las células endoteliales que se encuentran expuestas a Stx in vitro aumentan la expresión de P‐selectina, 
que enlaza y activa C3 a través de la vía alternativa. El C3a que se produce luego del clivaje de C3, exacerba 
la activación de la via alterna reduce la expresión de trombomodulina y promueve la formación de trombosla activación de la via alterna, reduce la expresión de trombomodulina y promueve la formación de trombos. 
Estos hallazgos indican que el sistema del complemento contribuye a la función vascular anormal durante 
Stx‐HUS



Algunos tratamientos utilizados

• Si bien desde los 80s ha habido publicaciones ocasionales de 
pacientes tratados con plasmaterapia, no era concluyentes ya que no 
especificaban si eran SUH STC o SUHa



Pl fé iPlasmaféresis
l l• Eliminar sustancias : Inmunocomplejos, auto anticuerpos, toxinas. 
reemplazar factores deficitarios, mejorar la función del sistema reticulo

d l l d d flendotelial y mediadores inflamatorios
• Permite remover suatancias grandes > 5000 Da, con vida media g ,
prolongada, y agudamente tóxicas, resistentes al tratamiento 
convencional y que requieran su rápida renovacióny q q p



• Retrospectivo  multicéntric de 52 pacientes, compromiso neurológico inicial grave. 
• Resultados: se rescató STEC en 24• Resultados: se rescató STEC en 24. 
• Todos IRA sólo 2 sin diálisis. Un 1er grupo de 8 p conciencia normal; cinco de ellos tenían 
convulsiones prolongadas. Un 2do. grupo de 23 pacientes tenía coma estuporoso; cinco de ellos 
presentaban convulsiones graves prolongadas y 18 : síndrome piramidal hemiplejía opresentaban convulsiones graves prolongadas y 18 : síndrome piramidal, hemiplejía o 
hemiparesia y síndrome extrapiramidal. Un 3er grupo de 21 pacientes tuvo coma severo. 

• PF 25 pacientes, 11 de los cuales fueron tratados dentro de las 24 horas de inicio, 4 murieron, dos 
sobrevivieron con secuelas graves y cinco estaban vivos sin defectos neurológicossobrevivieron con secuelas graves y cinco estaban vivos sin defectos neurológicos.

• RMN en 29 pacientes mostró que (1) cada estructura del sistema nervioso central era susceptible 
de afectación; (2) no parece existir correlación entre el perfil especial de localización en la RM 
temprana y el pronóstico final; y (3) la resonancia magnética no mostró ninguna lesión focal entemprana y el pronóstico final; y (3) la resonancia magnética no mostró ninguna lesión focal en 
tres pacientes. 

• El pronóstico general de la serie estuvo marcado por la muerte de nueve pacientes y secuelas 
graves en 13 Conclusiones la afectación neurológica se asocia con una enfermedad renal gravegraves en 13. Conclusiones: la afectación neurológica se asocia con una enfermedad renal grave 
pero no conduce sistemáticamente a la muerte o discapacidad grave.



• Prospectivo (1999‐2003) 12 pacientes, edad 2.8 ± 0.6 años, SUH STEC 
C d i i i l tibl h k é ti i ló i• Cuadro inicial compatible con shock séptico y compromiso neurológico grave.

• Protocolo: transfusión de plasma fresco, pulsos de metilprednisolona (10mg/k/día) por tres 
dí ti l fé i i dí i i i d l i 48 hdías consecutivos y plasmaféresis por cinco días, iniciados en las primeras 48 horas. 

• Requerimiento de diálisis por 17.4 ± 4 días, ARM 10 ± 1días e inotrópicos 10.5 ± 1 días.
• Neurológico: convulsiones tónico‐clónicas generalizadas por 5.4 ± 1 días en 8 pacientes y 
con convulsiones focalizadas en los restantes. Seis pacientes desarrollaron miocardiopatía 
dilatada y 8 presentaron colitis hemorrágica. Sobrevivieron a la etapa aguda de la 
enfermedad 9 pacientes. Al finalizar el primer año de seguimiento, dos de ellos presentaban 
secuelas neurológicas y uno fallo renal crónicosecuelas neurológicas y uno, fallo renal crónico.



10 pacientes con SUH grave 
X edad 3.5 años (2‐7) Vs 2(0.25‐10)
Predominio en mujeres (9/1)Predominio en mujeres (9/1)
60% secuelas renales graves (seguimiento 0.6‐12 años
10% secuelas neurológicas 
Numero de plasmaféresis 4‐30





Lapeyraque, AL, Malina M, Fremeaux-Bacchi V, Boppel T, Kirshfink M, Ouahla M, Proulx F,
Clermont MJ, Le Deist F, Niaudet P, Schaefer F.

• 3 niños de 3 años
• 1 y 2 con compromiso de SNC (el 1 con niveles de C3 bajo y C3d alto) Ambos• 1 y 2 con compromiso de SNC (el 1 con niveles de C3 bajo y C3d alto) Ambos 
recibieron 5 sesiones plasmaféresis (PF) sin respuesta a aparente.

• Paciente 3 igual, pero sin PF.
• No tenían mutaciones conocidas del complemento
• Compromiso neurológico mejora en 24hs.de la 1era dosis al igual que los parámetros 
hematológicos.g

• La diálisis se suspendió a los 3 días en p.1, a los 16 dias en p.2 y a los 13 días en p.3 
• El eculizumab se administró relativamente tarde en la evolución de la enfermedad: 5 
a 10 días luego del ingresoa 10 días luego del ingreso

• Los parámetros de función renal y hematológicos normalizaron entre 7 a 12 días 
luego de la primera infusión 

l dí l d l d ó• Egreso a los 9, 35 y 20 días luego de la administración.





• Brote en Alemania y 15 países de Europa: 2987 infectados (colitis, 18 defunciones), 855 
(24%) desarrollaron SUH(35 decesos)( ) ( )

• Cepa O104:H4 mayor virulencia (poder enteroagregante + Stx del Coli: responsable del 
alto índice de convulsiones y coma que requirieron ARM)

• Compara la efectividad de tratamiento de sostén: BSC, PF y PF+Eculizumab en relación a 
afección   renal, neurológica y sobrevida.

• 491 SUH confirmados (de 631 admisiones en 84 centros) 96% alemanes Edad media 46• 491 SUH confirmados (de 631 admisiones en 84 centros) 96% alemanes. Edad media 46 
a., 71% fem. media de comienzo : 3 días, 57% diálisis, ARM 23%.

• Recibieron: 57p. (12%): BSC, 193 (39%): PF y 233 (49%)PF+Ecu

• Características: grupo BSC: mayor edad. Menos BMI el grupo PF+Ecu.

• Severidad: mejor laboratorio: grupo BSC, mayor hemólisis: grupo PF+Ecu. 69% comp. 
neurológico (BSC: 45%, PF:59% y PF+Ecu: 89%. Hemodiálisis: 57% (281) BSC:21% (12), 
PF: 52% (124) y PF+Ecu: 75% (145). 

• Tratamiento: PF: X: 6.3 sesiones/pte, comenzando 7° dia. Ecu: aprox 5 dias post PF.Tratamiento: PF: X: 6.3 sesiones/pte, comenzando 7 dia. Ecu: aprox 5 dias post PF. 
Luego de 1era. Dosis: 49% nueva PF y 61% nueva dosis Ecu. TGR 39% (9% de lso BSC, 
35% PF y 53% PF+Ecu. 

ARM 14% d BSC 16% PF 35% PF EARM: en 14% de BSC, 16% PF y 35% PF+Ecu



evolución
• Internación media: 14 días BSC, 19 dias PF y 27 PF+Ecu
• Durante la internación los síntomas neurológicos dism desde 69 a 12%Durante la internación los síntomas neurológicos dism. desde 69 a 12%. 
Síntomas severos al egreso: ausentes en BSC, 0.4% (1) PF y 2.6% (5) en 
PF+Ecu

• Indice de diálisis al egreso: 3 6% sin diferencias significativas entre gruposIndice de diálisis al egreso: 3.6% sin diferencias significativas entre grupos. 
Creatinina media fue significativamente menor en BSC :1.1 (0.9–1.3)mg/dL, 
levemente mayor en PF:1.2 (1.0–1.5) mg/dL] y mas alta: 1.4 (1.0–2.3) 
mg/dLen PF+Ecu

• De 491 p. fallecieron 4.1% (13 mujeres/7 hombres) Mayor en BSC (10.6%) 
comparado con PF(3.7%)y PF+Ecu(2.6%)

• Causas: sangrado: 5 rehusa diálisis o limitación de los cuidados: 4Causas: sangrado: 5, rehusa diálisis o limitación de los cuidados: 4, 
neurológicos (stroke, hemorragia): 4, neumonía: 2, fallo multiorgánico: 2. 
Significativamente mayores: 70 (61.0–75.5) años  sobrevivientes : 45 (31.0–
60.0)años

• Sobrevida gral.: 95.6%. Mortalidad: 4.4%. Mortalidad general (855p): 6.1%



conclusiones
• BSC: mayor mortalidad debido a edad y limitaciones del tratamiento 
(invasividad). Adecuado para niños.

• No fue posible comparar los 3 tratamientos ya que los pacientes con PF+Ecu• No fue posible comparar los 3 tratamientos ya que los pacientes con PF+Ecu 
estaban mas comprometidos, no obstante, no encontraron diferencias 
significativas entre los 2 grupos con PF

• Planteo: el complemento tal vez no o ya no había jugado un papel clave en el 
momento en que se administró Ecu, si bien está demostrada su activación, 
después de la infección STEC se puede resolver  dentro de una semana. De 
modo que el tratamiento adicional con Ecu fue demasiado tardío para ser 
eficaz. También los efectos de Ecu podrían haber disminuido debido a la 
entrega de los componentes del complemento por el plasma fresco 

l d í l i ió d l l di i l d lcongelado, así como por la activación del complemento adicional durante el 
propio procedimiento de PF. El posible efecto de ECU en el resultado a largo 
plazo deberá seguir siendo investigado. 
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• Objectivo: evaluar el efecto de diferentes tratamientos en SUH 
inducido por Escherichia coli O104:H4

• Diseño: Multicéntrico, retrospectivo,  caso‐control.
• 23 hospitales en Alemania del norte
• Población: 298 adultos. 
• Principales medidas de resultados: diálisis, convulsiones, ARM, 
cirugía abdominal por perforación muertecirugía abdominal por perforación, muerte



Resultados
54% de los 298 p. dializaron, sólo 3 por largo tiempo.
12% (37) tuvieron convulsiones
18% (54) necesitaron ARM
4% (12) fallecieron. 

No se encontró un claro beneficio entre el uso de PF o PF+corticoides. Pero 
no descartan sesgo por indicación.

67 p. recibieron Eculizumab.sin beneficio a corto plazo, si bien en el uso los 
p. recibieron además PF con lo que la remoción de la droga debe tenerse 
en cuenta.

52 p. de un centro usaron antibióticos y  tuvieron menos convulsiones (2% 
v 15%, P=0.03), menos muertes (0% v 5%, p=0.029),no requirieron 
cirugías abdominales y disminuyó la duración de la excreción de la E. Coli g y y
(decolonización)



conclusiones

• Sus hallazgos cuestionan el beneficio del uso de Eculizumab y PF 
con o sin corticoides. 

• Los p. con la enfermedad establecida se beneficiarían con el uso 
de ATB pero esto debe ser investigado en un estudio controladode ATB pero esto debe ser investigado en un estudio controlado



• Análisis retrospectivo de los datos de 90 niños y su comparación con brotes 
previos y series de casos esporádicos
R lt d d d di 11 5 ñ d l hi tó i 1• Resultados: edad media mayor 11.5 años, comparada con la histórica. 1p. 
Falleció (1.1%) . El 74% (67/90) recibieron tratamiento de sostén. Diálisis: 71% 
(64/90) Compromiso neurológico (convulsiones y alteración de la conciencia): 
26% (23/90)26% (23/90)
10p. Recibieron PF, 6 Eculizumab y 7 ambas.
Luego de 4 meses: 94% recuperó función renal, 3p.evolucionaron a ERC E3 o 
4 1 ERC E5d4, y 1p a ERC E5d
Recuperación neurológica completa en 18/23, con secuelas leves a 
moderadas en 3p. y severa en 1p. 

• Conclusiones. E. coli O104:H4 ha tenido resultados similares a otras series 
pediátricas . La mayoría recibió tratamiento de sostén. No se justificaría el uso 
de PF o Eculizumab



• Reafirma que la diferencia respecto a brotes previos por otras cepas de E. Coli solo radico q p p p p
en la edad mas avanzada.

• PF y Ecu: PF para la forma típica es generalmente con albúmina pero la Soc. Alemana de 
Nefrología indicó realizarla con plasma en p. con compromiso renal y/o neurológico por 5Nefrología indicó realizarla con plasma en p. con compromiso renal y/o neurológico por 5 
dias (problemas logísticos). Por la publicación en medio de la epidemia de carta de 
Lapeyraque, se dispuso de Ecu. Para adultos y niños

• Comparación con adultos: tratamiento más agresivo que agregó también ATBComparación con adultos: tratamiento más agresivo, que agregó también ATB. 
Sorprendentemente poca comunicación con pediatras   (mayor experiencia  en SUH) En 
vez debido a la intensa cobertura de los medios y que en una familias había mas de un 
afectado de distinta generación, las recomendaciones de adultos fueron sugeridas para 
los niños directa o indirectamente.

• Otros aspectos: logístico y social y necesidad de control a largo plazo en niños.

• Sorprende las recomendaciones de tratamiento antes de que se produzca evidencia• Sorprende las recomendaciones de tratamiento antes de que se produzca evidencia



d l d l f• Brote en Bordeaux, Francia. Junio 2011. E.Coli O104H4. todos los p. fueron 
tratados con Eculizumab

• Métodos: Diagnóstico de SUH triada clásica, datos se obtuvieron desde el inicioMétodos: Diagnóstico de SUH triada clásica, datos se obtuvieron desde el inicio 
de síntomas abdominales hasta el final del seguimiento 10 semanas luego de 
iniciado el Ecu. 

R lt d 24 d GEA STEC 9 SUH (8 d lt 1 iñ )• Resultados. 24 casos de GEA por STEC, 9 SUH (8 adultos 1 niño)

• 6 dias  promedio luego del comienzo de los síntomas digestivos. Todos 
compromiso extra renal: 9 hepático (movilización de transaminasas 1.5 a 12 p p (
veces VN y 1 colestasis) 5 páncreas (elevación de lipasa), 3 cardíaco (elevación de 
troponina),3 SNC (1 severo con alteración conciencia y distress respiratorio con 
RMN patológica y 2 con signos leves extrapiramidales con RMN normal). 2 
dializaron y 1 ARM

• Recibieron PF 3 de ellos sin respuesta a la 3ra sesión y se decidió tratar a todos 
con Ecu 0 a 4 días luego del diagnósticocon Ecu 0 a 4 días luego del diagnóstico



• Aumento de rto. de plaquetas al 3er dia y normalización al 7mo.
• Función renal mejorada al 12vo dia y normal a la 10ma. semana
• No decesos• No decesos
• No EA con Ecu
Razones para uso de Ecu: severidad del cuadro del 1er p., falta de respuesta p p , p
a PF al 3er dia, temor por 35 decesos en Alemania, recomendación de 
äutoridades de Salud francesas de usarlo.

• Observaciones: los p. mas graves fueron los primeros, probablemente los 
si ientes lle aron mas temprano solo on diarrea f eron ontroladossiguientes llegaron mas temprano solo con diarrea y fueron controlados 
en internación  El uso temprano de la droga mejoró la evolución o los p. 
que tuvieron inoculación tardía del STEC hicieron por ello formas mas 
leves. Podriían haber tenido BSC.

• La evolución con tto. Fue similar a los BSC de Alemania
• No se puede hacer conclusiones firmes respecto al uso de eculizumab en 
STEC SUH aún



• 11 niños (edad mediana 22 meses, rango 11‐175). SUH STEC. 
• Convulsiones con diálisis (11/11)
• 2 recibieron cada uno 6 dosis de Eculizumab 3 pacientes 2 dosis y 6 pacientes 1 dosis• 2 recibieron cada uno 6 dosis de Eculizumab, 3 pacientes 2 dosis y 6 pacientes 1 dosis. 
• RM craneal fue anormal en 8 pacientes con 10 hallazgos en los ganglios basales y / o la sustancia 
blanca. 

• Un niño de 2 años con afectación cardíaca severa y estado epiléptico necesitaba reanimación 
cardiopulmonar y ECMO. Murió 8 días después del inicio del tratamiento con Euculizumab. 

• Dos pacientes con colitis hemorrágica y convulsiones repetidas, ARM (6 y 16 días) Alta: 1 p.Dos pacientes con colitis hemorrágica y convulsiones repetidas, ARM (6 y 16 días) Alta: 1 p. 
deterioro neurológico severo y 1p.

• 8 p. restantes no tuvieron mas convulsiones luego de la primera dosis de Eculizumab. Al egreso: 3 
deterioro neurológico levedeterioro neurológico leve. 

• con afectación típica de SUH y SNC, el uso temprano de Eculizumab parece mejorar el resultado 
neurológico

l d HUS á id l i i ió d úl i l ó• En los casos de HUS grave que progresan rápidamente con la participación de múltiples órganos, 
el tratamiento tardío con Eculizumab parece mostrar menos beneficios. 



• Aunque la función del complemento (CH50 y APH50) esta suprimida después del tratamiento con 
eculizumab, la degradación del sC5b‐9 no se ve afectada, probablemente debido a su vida media y la 
inhibición incompleta de la producción de proteína del complemento por las células renales

• Además, eculizumab solo bloquea la secuencia terminal del sistema del complemento, pero no 
interfiere con la activación de C3, que también puede conducir al daño celular a través de la 
opsonización y la posterior activación de células inflamatorias. Una reducción de la activación de C3 
(C3d) indica que los desencadenantes iniciales para la activación del complemento (daño tisular, 
inhibición del factor H inducida por Stx) solo son activos transitoriamente. 

• Durante el gran brote alemán en 2011, el inhibidor del complemento C5, el eculizumab, que estáDurante el gran brote alemán en 2011, el inhibidor del complemento C5, el eculizumab, que está 
autorizado para la hemoglobinuria paroxística nocturna y la SHU atipico, se usó principalmente en Stx‐
HUS grave o en pacientes con compromiso neurológico. A pesar de que las dos series muestran 
concentraciones similares en pacientes tratados con eculizumab o no con este las series posteriores 
más pequeñas y no controladas han informado una mejoría rápida con eculizumab

• Curiosamente, la experiencia acumulada en Stx‐HUS ha demostrado que el uso temprano de 
eculizumab puede mejorar el curso clínico de los síntomas neurológicos pero no otros parámetros,eculizumab puede mejorar el curso clínico de los síntomas neurológicos pero no otros parámetros, 
como la duración de la diálisis o la duración de la trombocitopenia 



•Necesitamos nuestra propia experiencia……Necesitamos nuestra propia experiencia……

•Gracias!


