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Resumen

Introduccioén: El Sindrome Hemolitico Urémico asociado a diarrea (SHU+D) es un desorden multi-
sistémico en el cual el compromiso neuroldgico se asocia a empeoramiento del pronéstico. Una causa
importante de dafio neuroldgico permanente es el compromiso cerebrovascular. Objetivo: Reportar
dos casos pediatricos de SHU+D con compromiso neuroldgico severo debido a patologia cerebro-
vascular y revisar la literatura disponible. Casos clinicos: Dos nifios de 15 y 21 meses, previamen-
te sanos, debutaron con convulsiones y compromiso de conciencia dentro de la primera semana
de un SHU+D. Ambos presentaron hipertension, falla renal aguda severa y déficit motor focal. Un
nifio mejoré significativamente su estado neurolégico después de cinco sesiones de plasmaféresis.
La resonancia magnética encefélica, mostré en el primer nifio infartos bilaterales multiples de vasos
pequeiios y lesiones de sustancia blanca. En el segundo paciente se identificaron extensos infartos
bilaterales en territorios de ambas arterias cerebrales medias. Al afio del evento agudo, ambos nifios
con déficit funcional marcado; el primer paciente evolucioné con retraso del desarrollo del lenguaje
y hemiparesia espéstica; el segundo persistié con cuadriparesia espastica, epilepsia con mal control
de crisis y marcado deterioro funcional. Conclusion: Aunque la mayoria de los nifios con SHU+D y
compromiso cerebral no presentan secuelas a largo plazo, la patologia cerebrovascular en el periodo
agudo puede causar dafio permanente, por lo que, ademds del manejo de las alteraciones hidroelec-
troliticas, hipertensién y falla renal, las terapias dirigidas a mecanismos fisiopatol6gicos especificos
desencadenantes del compromiso vascular podrian mejorar el prondstico.
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Introduction: Diarrhea-associated Hemolytic Uremic Syndrome (D+HUS) is a multisystem disorder ~ acute renal failure,

in which neurological involvement (35 to 50%) is associated to adverse outcome. An important cause thrombotic

of a permanent neurological impairment is the cerebrovascular pathology. Objective: To report two microangiopathy,
pediatric cases of D+HUS with severe neurological involvement due to cerebrovascular disease, and disability., )
review available literature. Clinical cases: Two previously healthy 15- and 21-month-old children =~ Hemolytic Uremic
debuted with seizures and impairment of consciousness within the first week of a D+HUS. Both pre- Syndrome

sented hypertension, severe acute renal failure, and focal motor deficit. One child showed significant
improvement in neurologic status after five sessions of plasmapheresis. Brain magnetic resonance
showed in the first child multiple bilateral infarcts of small vessels and lesions of white matter. In
the second patient, large bilateral infarcts on both middle cerebral arteries territories were identi-
fied. One year after the acute event, both children showed functional impairment; The first patient
evolved with language delay and spastic hemiparesis; the second patient with spastic quadriparesis,
epilepsy with poor seizure control and marked functional impairment. Conclusion: Although most
of the children with D+HUS and brain involvement do not have long-term sequelae, cerebrovascular
disease in the acute period causes permanent damage, and in addition to the management of elec-
trolyte disturbances, hypertension, and renal failure, therapies directed at specific pathophysiological

mechanisms that trigger vascular compromise may improve prognosis.

Introducciéon

El sindrome hemolitico urémico asociado a dia-
rrea (SHU+D) es una patologia multisistémica y la
primera causa de falla renal aguda en nifios menores
de 4 afos. Es gatillado en forma primaria por una in-
feccion gastrointestinal, cuyo agente etiol6gico mads
frecuentemente implicado es la Escherichia Coli En-
terohemorrédgica (ECEH) productora de shigatoxina
(Stx) serotipo O157:H7. La triada de falla renal agu-
da, anemia hemolitica y trombocitopenia es distintiva
y constituye la base del diagnéstico. La fisiopatologia
subyacente tiene como eje central el desarrollo de una
microangiopatia trombdtica que desencadena un des-
orden multisistémico con alteraciones hemodindmicas
que pueden comprometer el sistema nervioso central
(SNC) ademas de tractos gastrointestinales, pancreas,
higado y rinén'.

El compromiso neurolégico asociado al SHU+D,
ocurre en el 35 a 50% de los casos. En su patogé-
nesis influyen la disfuncién endotelial (mediada por
la activacién de la cascada del complemento induci-
da por la Stx), la hipertension arterial y alteraciones
hidroelectroliticas (frecuentemente hiponatremia).
Las diversas manifestaciones clinicas pueden rever-
tir parcial o totalmente con el tratamiento habitual
del cuadro de base. Sin embargo, en los casos en que
existen alteraciones del parénquima encefilico, la
morbilidad neurolégica a largo plazo alcanza hasta
al 50% de los sobrevivientes. En este sentido, la re-
sonancia magnética (RM) encefélica permite iden-
tificar precozmente el compromiso isquémico y por

edema vasogénico de las distintas estructuras intra-
craneales™®.

Hasta ahora, no existe una terapia especifica para
el tratamiento del SHU+D. La estabilizacién hemo-
dindmica, del balance hidroelectrolitico, de la falla
renal aguda y el manejo antihipertensivo son la base
del tratamiento. Todos deben detectarse y tratarse pre-
cozmente incluyendo didlisis en falla renal aguda. No
obstante, la plasmaféresis y el uso de antagonistas de
proteinas del complemento podrian ser alternativas
frente al compromiso severo del SNC°,

En Chile, segin los datos de Zambrano y Pra-
do, la incidencia de SHU+D es de aproximadamente
3-4/100.000 nifios menores de 4 afios, con una mor-
talidad del 2,9%'"'%. No existen reportes especificos
de las caracteristicas y el pronéstico de los pacientes
con alteraciones neuroldgicas en el periodo agudo.
Por esta razén, en el presente trabajo describimos la
clinica, imagenes y estado neuroldgico a los 24 meses
de 2 nifios con SHU+D y compromiso severo del SNC
secundario a compromiso vascular, ademds de actua-
lizar respecto a las alternativas terapéuticas existentes.
Para este estudio, contamos con la dispensa del comité
de ética en investigacién de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Casos clinicos
Caso 1

Nifio de 15 meses, previamente sano, sin antece-
dentes de importancia, que ingres6 a un hospital rural

ebitoriaL_qiku

641



CASO CLINICO

mientras estaban de vacaciones fuera de su regién, por
cuadro de diarrea aguda no disentérica de 6 dias de
evolucion, asociada a vémitos explosivos y 3 episodios
de crisis ténico-clénicas yuguladas con fenobarbital.
Con exdmenes concordantes con SHU+D, evolucioné
con hipertensién arterial severa persistente y falla renal
progresiva, por lo que se traslad6 a nuestro centro para
terapia de reemplazo renal. Durante la estadia en nues-
tra institucién present6 mejoria renal y hemodindmica
progresiva con el manejo farmacolégico (furosemida,
hidralacina y nifedipino), por lo que no requirié dia-
lisis. Sin embargo, al 9° dia de evolucién requiri6 ven-
tilacién mecdnica invasiva (VMI) por la persistencia
de convulsiones generalizadas con deterioro del nivel
de conciencia. La RM previa a la VMI mostr¢ infartos
agudos bilaterales en coronas radiadas y periventri-
culares asociado a lesiones de sustancia blanca parie-
to-occipitales (figura 1). Por la severidad del cuadro
neuroldgico se realizé plasmaféresis (5 sesiones) con
mejoria progresiva de conciencia y control de las cri-
sis epilépticas. En la evolucién neuroldgica a los 6 y 12
meses se constaté retraso del desarrollo del lenguaje y
hemiparesia espéstica derecha. A los 24 meses sin nue-
vas crisis epilépticas, por lo que se suspende progresi-
vamente el tratamiento antiepiléptico, sin reaparicién
de crisis (tabla 1).

Sindrome hemolitico urémico - M. Lopez et al

Caso 2

Nifio de 21 meses, previamente sano, procedente
de zona rural, quien inici6 diarrea aguda disentérica y
vomitos. En forma ambulatoria se trat6 con furazoli-
dona, pero por persistencia del cuadro con deshidra-
tacion severa ingresé al hospital de origen al tercer dia,
con hemograma y estudio de funcién renal normales.
Al 6° dia se constaté deterioro del nivel de conciencia,
palidez, edema generalizado y oliguria de instauracién
brusca, con alteraciones de laboratorio que confirman
el diagndstico de SHU+D. Por falla renal progresiva e
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a cuadro
infeccioso intercurrente requirié peritoneo-didlisis y
VML, por 4 dias. Posterior a la extubacién persistié con
compromiso de conciencia agregdndose crisis tonicas
generalizadas y déficit motor focal agudo. Las neuroi-
mégenes (inicialmente tomografia computarizada de
cerebro y posterior RM y angiografia cerebral) mostra-
ron extensos infartos agudos en el territorio de ambas
arterias cerebrales medias. Se trasladé a nuestro centro
para manejo de la epilepsia refractaria sin respuesta a
esquema de 3 fdrmacos. Ingres6 vigil, con alteracién
cualitativa de conciencia, cuadriparesia espastica, tras-
torno de la deglucién severo que requiri6 gastrostomia
con fundoplicacién de Nissen. A los 2 afios de segui-
miento persistia con cuadriparesia espdstica, epilepsia

Figura 1. Paciente 1: Imagenes
a las 18 h de inicio manifesta-
ciones neurologicas muestran
restriccion de la difusion en cen-
tros semiovales bilaterales (figura
ay b flechas blancas y negras) y
tractos corticoespinales izquierdo
y derecho (figuras c y d; flechas
blancas y negras) . Las imagenes
en T2 (e, flecha punteada) y
FLAIR (f, cabeza de flecha) mues-
tran hiperintensidades bilaterales
de cépsula externa (e) y parieto-
occipitales (f )
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y laboratorio de 2 niflos con compromiso neurolégico agudo y sindrome hemolitico urémico

Paciente 1 Paciente 2

Edad (meses) 15 meses 21 meses
Diarrea no disentérica disentérica
Compromiso neurolégico (dias desde inicio diarrea)

Compromiso de conciencia dia 7 dia 6

Convulsiones dia 7 dia 13
Inicio ventilacién mecanica dia 9 dia 8
Presion arterial maxima (mmHg) 129/77 121/78
Cultivo deposiciones =) (=)
PCR para verotoxina 1y 2 dia 12 () dia 20 (-)
Actividad de ADAMTS13 normal normal
Hemograma

Leucocitos (10%/mm?) 14 17.9

Hematocrito (%) 22 26

Esquistocitos (++) (++)

Plaguetas (103/mm?) 41 16
Creatinina (mg/dL) 3,4 3,6
Terapia de reemplazo renal no peritoneo-dialisis
Plasmaféresis (nimero) 5 no

PCR: reaccion de polimerasa en cadena.

Figura 2. Cortes axial (a) y coronal (b) de TAC cerebral Paciente 2. Inicial (8° dia) Extensas hipodensidades de los territorios de las arterias cerebrales
medias (ACM) izquierda y derecha (flechas blancas). Imadgenes de RM en FLAIR a los 21 dias muestra compromiso bilateral difuso cortical, subcortical
y de ganglios basales por infartos agudos (¢, d, flechas blancas). La angiografia muestra oclusion de la rama M2 de la ACM derecha (arriba, flecha
continua negra) y oclusion de rama M1 de la ACM izquierda (abajo, flecha punteada negra).
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con regular control de crisis y marcado deterioro fun-
cional, pero con alimentacién oral y contacto ocular
conservado (tabla 1).

Discusion

Cerca de la mitad de los pacientes con SHU+D
presentan manifestaciones neuroldgicas agudas, tales
como cefalea, compromiso cualitativo y cuantitativo
de conciencia, alteraciones del lenguaje, trastornos
del movimiento, debilidad y crisis epilépticas, las que
habitualmente son secundarias al edema cerebral pro-
vocado por la hiponatremia asociada. Aunque en la
poblacién pedidtrica el compromiso agudo del SNC
es descrito como transitorio y reversible, estudios en
adultos sugieren que la frecuencia de deterioro cogni-
tivo en nifios probablemente estd subestimada®.

Nuestros pacientes presentaron complicaciones
neurolégicas graves asociadas al SHU+D, evolucio-
nando en ambos casos con secuelas motoras y cogniti-
vas permanentes ademds de epilepsia. Si bien, en estos
nifios el deterioro neuroldgico fue evidente, es rele-
vante realizar un estudio neuropsicolégico de forma
estandarizada a todos los pacientes con manifestacio-
nes neuroldgicas en el curso de un SHU+D para defi-
nir necesidad de terapias especificas. Los estudios re-
trospectivos de series clinicas con un elevado ntimero
de pacientes pedidtricos, han constatado compromiso
severo del SNC durante el periodo agudo del SHU+D
en el 25,6% de los casos, con déficits persistentes en
la quinta parte de ellos y mortalidad del 17%, lo que
estarfa asociado a lesiones desmielinizantes e isquemia
del parénquima encefalico®'.

En las imédgenes de nuestros pacientes, se observa-
ron lesiones isquémicas simétricas y bilaterales. En el
paciente 1 se observaron ademds, lesiones difusas de
sustancia blanca en el periodo subagudo-crénico. En el
paciente 2 se confirmé la estenosis de las ramas M1 y
M2 de ambas arterias cerebrales medias, probablemen-
te en el contexto de dafio endotelial por Stx. Un estu-
dio retrospectivo que incluy6 52 ninos con SHU+D y
compromiso neuroldgico severo', demostré una ele-
vada frecuencia de lesiones focales en territorios de cir-
culacién terminal. En dicho estudio no hubo correla-
cién estadisticamente significativa entre la localizacién
de la lesién y el prondstico, a diferencia de nuestros
casos donde, las lesiones neuroradioldgicas tuvieron
una alta concordancia con las secuelas a largo plazo.

Las lesiones cerebrovasculares observadas en la RM
dependen de los cambios fisiopatolégicos subyacentes
a lo largo del curso de la enfermedad, en general son
de 3 tipos:

1) Infartos hemodindmicos con o sin transformacion
hemorrégica de vasos terminales localizados en los
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ganglios basales y sustancia blanca periventricular
durante la fase aguda.

2) Edema citotoxico cortical por necrosis coagulativa
con distribucién en parches durante la fase suba-
guda debido fundamentalmente a microangiopa-
tia de grandes vasos.

3) Edema vasogénico simétrico predominante en re-
giones parieto-occipitales por dano endotelial de
origen multifactorial (fuertemente asociado a la
hipertensién arterial prolongada o ictal) durante la
fase tardia (encefalopatia por hiperperfusiéon ence-
falica, antiguamente conocida como leucoencefa-
lopatia reversible posterior)'>!>18,

Actualmente, se han descrito nuevas técnicas en
la RM cerebral como las secuencias de susceptibilidad
(SWI: Susceptibility-Weighted Imaging). Estas secuen-
cias, detectan cambios hemodindmicos encefalicos
hasta en el 92% de los pacientes sintométicos, visuali-
zados como pérdida del contraste venoso que reflejaria
el aumento del flujo sanguineo cerebral por anemia
aguda severa. Esta nueva técnica permitiria la detec-
cién precoz de los nifios con alto riesgo de dafio ence-
falico por bajo flujo, permitiendo un manejo éptimo
de su patologia®.

Como se menciond previamente, la correccién del
trastorno hemodindmico, hidroelectrolitico, manejo
de la hipertensién y falla renal aguda, es la base del tra-
tamiento del compromiso neurolégico en el SHU+D.
Sin embargo, algunas terapias especificas relacionadas
con las alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes po-
drian mejorar los sintomas en el periodo agudo y re-
ducir la morbilidad neuroldgica a largo plazo. En uno
de nuestros pacientes, el uso de 5 sesiones de plasmafé-
resis se correlacion6 con una mejoria sintomdtica rapi-
da y significativa. Aunque Colic, en el 2011, demostré
la disminucién de complicaciones del SNC en adultos
con SHU+D sometidos a plasmaféresis, estos resulta-
dos no han sido replicados con éxito en poblaciones
pediatricas®, por lo que la indicacién debe ser evaluada
caso a caso.

En los ultimos afios ha aumentado el interés en el
potencial beneficio del uso de antagonistas de protei-
nas del complemento, como el eculizumab (anticuer-
po monoclonal que bloquearia de manera especifica e
irreversible al componente C5) que permitiria frenar
la cascada que lleva al desarrollo de microangiopatia
trombdtica y que ha demostrado eficacia y seguridad
en el manejo del SHU atipico con alteraciones sistémi-
cas severas®'. Los resultados de este tratamiento en ni-
fos con compromiso neurolégico severo por SHU+D
aun son inciertos, por lo que es necesario evaluar cri-
ticamente los resultados de los estudios que se llevan a
cabo en la actualidad antes de recomendar su uso’'%%,

En nuestros pacientes, no existieron anteceden-
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te ingestas alimentarias de riesgo ni otros familiares
afectados en el periodo precedente o concomitante al
cuadro clinico. No obstante, en el paciente 1, la diarrea
comenzé mientras se encontraba fuera de su region de
origen durante el verano, sin acceso a agua potable y el
paciente 2, vivia en lugar rural con agua de pozo.

No fue posible obtener el dato del estado hidroelec-
trolitico previo a la derivacién en ambos nifos. Es pro-
bable que los sintomas cerebrovasculares pudieran
haberse superpuesto al edema cerebral e hipertensién
intracraneal secundaria a una hiponatremia moderada
a severa. Igualmente, aunque no hay lesiones simétri-
cas en la protuberancia que semejen una mielinolisis
central pontina, las lesiones bilaterales periventricula-
res pudieran sugerir una mielinolisis central extrapon-
tina, por correccién rapida de la natremia. En ambos
casos no tenemos este antecedente que es necesario te-
ner presente al momento de tratar un nifio con SHU?.

El uso de antibiéticos y la tardia toma de las mues-
tras para el andlisis etiolégico explican probablemente
que no se haya aislado el agente causal de la diarrea. Las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, ademds, des-
cartan SHU atipico.

Conclusiones

Aunque el compromiso neurolégico en el SHU+D
es frecuente, habitualmente se debe a causas reversi-
bles. La patologia cerebrovascular aguda es causal de
dafio permanente del SNC, la que debe ser detectada
precozmente para optimizar el tratamiento y con ello

CASO CLINICO

mejorar el prondstico a largo plazo. La severidad de las
alteraciones sistémicas subyacentes predice el grado de
compromiso neuroldgico permanente, por lo tanto el
tratamiento de la hipertensién arterial, alteraciones hi-
droelectroliticas y falla renal siguen siendo el pilar fun-
damental en la prevencién del dafio neurolégico. Aun
asi, en los casos severos el uso de terapias especificas
podria ser beneficioso.
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