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Complicaciones Cardiometabolicas

de la Obesidad Pediatrica

Karla Elizabeth Recalde Illescas

INTRODUCCION

La obesidad pediatrica ha dejado de ser considerada exclusivamente
un factor de riesgo estético o mecanico para consolidarse como una
enfermedad crénica, sistémica y proinflamatoria. Las complicaciones
cardiometabdlicas (CCM), antes relegadas a la edad adulta, se
presentan hoy con alarmante frecuencia en la practica pedidtrica.
Estas incluyen la diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2), la hipertensién
arterial (HTA), la dislipidemia aterogénica y la enfermedad hepatica
esteatosica asociada a disfunciéon metaboélica (MASLD, por sus siglas
en inglés, anteriormente conocida como NAFLD).

El manejo de estas entidades es eminentemente complejo debido a la
naturaleza insidiosa y silente de su progresion clinica, la
superposicion de factores genéticos y ambientales, y el entorno
psicosocial del nino en desarrollo. El abordaje requiere un alto indice
de sospecha, un razonamiento clinico riguroso y una intervenciéon
temprana basada en la evidencia. Este capitulo profundiza en la
etiopatogenia, el diagnostico oportuno y el manejo integral de las
complicaciones cardiometabdlicas en el paciente pediatrico,
proporcionando al clinico las herramientas para mitigar el riesgo
cardiovascular a largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la obesidad infantil se ha cuadruplicado en las
ultimas cuatro décadas a nivel mundial. Segtn datos recientes de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), mas de 390 millones de
nifios y adolescentes de 5 a 19 afos presentan sobrepeso u obesidad.
En paralelo, la incidencia de DM2 en adolescentes ha experimentado
un incremento del 4.8% anual en la Gltima década. Se estima que
hasta el 30% de los ninos con obesidad presentan algin grado de
MASLD, y aproximadamente el 15% cumplen criterios para
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sindrome metabodlico, incrementando drasticamente su riesgo de
eventos cardiovasculares prematuros. Las disparidades
socloecon6micas y étnicas juegan un rol crucial, afectando
desproporcionadamente a poblaciones hispanas y afrodescendientes.

ETIOPATOGENIA y FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de las complicaciones cardiometabdlicas deriva de un
estado conocido como adiposopatia o "tejido adiposo enfermo". En
condiciones de balance energético positivo sostenido, el tejido
adiposo subcutaneo supera su capacidad de expansion hiperplasica,
recurriendo a la hipertrofia de los adipocitos.

Esta hipertrofia desencadena estrés en el reticulo endoplasmico,
hipoxia tisular y apoptosis, lo que recluta macroéfagos y otras células
inmunitarias. El resultado es un estado de inflamacién crénica de
bajo grado, caracterizado por la secrecion aberrante de adipocinas:
disminucién de la adiponectina (sensibilizadora a la insulina y
antiinflamatoria) y aumento de factores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TINF-alfa), la interleucina-6 (1L-6) y la
leptina (promoviendo resistencia a la leptina).

La incapacidad del tejido subcutaneo para almacenar el exceso de
lipidos conduce al deposito ectopico de grasa en Organos
metabolicamente activos (lipotoxicidad). El depoésito en el higado
inicia la fisiopatologia de la MASLD y agrava la resistencia a la
insulina (RI) hepatica. El depésito en el musculo esquelético interfiere
con la translocaciéon del transportador GLUT-4, disminuyendo la
captacion de glucosa mediada por insulina. Para compensar esta RI,
las células beta pancreaticas incrementan la secrecion de insulina
(hiperinsulinemia compensatoria), pero con el tiempo y la
glucotoxicidad, experimentan disfuncion y apoptosis, conduciendo a
la disglicemia y finalmente a la DM2. A nivel vascular, la RI y la
inflamaciéon promueven la disfunciéon endotelial, rigidez arterial,
hiperactivacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y retencion de sodio, perpetuando la HTA.



CLASIFICACION

La evaluacién del riesgo cardiometabdlico no debe basarse
unicamente en el indice de masa corporal (IMC). Se recomienda
utilizar sistemas de estadiaje funcional, como la adaptacion
pediatrica del Edmonton Obesity Staging System (EOSS-P), que clasifica la

severidad metabodlica de la siguiente manera:

. Estadio 0: Obesidad sin factores de riesgo

cardiometabdlico.

. Estadio 1: Presencia de factores de riesgo subclinicos (ej.
dislipidemia leve, RI sin hiperglicemia).

. Estadio 2: Comorbilidad crénica establecida que requiere

tratamiento médico (e¢j. DM2, HTA confirmada, MASLD
con elevacion de transaminasas, sindrome de apnea
obstructiva del suefio [SAOS] moderado/severo).

. Estadio 3: Dailo a 6rgano blanco (ej. hipertrofia ventricular
izquierda, cirrosis hepatica).

MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN GRUPO ETARIO
Las CCM rara vez son sintomdticas en etapas tempranas. La
presentacion clinica debe ser proactivamente buscada segan la etapa
de desarrollo:

. Neonatos y lactantes: Aunque las CCM clasicas no se
manifiestan, la macrosomia fetal (peso al nacer >4000 g) y la
rapida ganancia de peso ("catch-up" acelerado) son
predictores independientes de resistencia a la insulina en la
nifiez.

. Preescolares: El rebote adiposo temprano (antes de los 5
anos) marca un alto riesgo. Pueden existir manifestaciones
asociadas que agravan el perfil metabolico, como ronquidos
y pausas apneicas (SAOS), lo cual exacerba la RI por hipoxia
intermitente.

. Escolares: Inicia la expresion clinica de la hiperinsulinemia
compensatoria. La acantosis nigricans (hiperpigmentacion y
engrosamiento aterciopelado en pliegues como cuello, axilas



y nudillos) y los acrocordones son signos patognomonicos de
RI. Se evidencia adiposidad de predominio central.
Adolescentes: Grupo de mayor expresividad clinica debido
a la RI fisiologica de la pubertad inducida por la hormona
del crecimiento. Puede presentarse DM2 florida (poliuria,
polidipsia, nicturia, pérdida de peso paraddjica, o debutar
directamente en cetoacidosis diabética o estado
hiperosmolar). En mujeres, se asocia fuertemente al sindrome
de ovario poliquistico (SOP), manifestandose con hirsutismo,
acné y oligomenorrea. La esteatohepatitis puede causar
hepatomegalia leve e indolora.

DIAGNOSTICO: CLINICO, LABORATORIO, IMAGEN vy
ESTUDIOS ESPECIALIZADOS

El escrutinio debe ser sistematico en todo paciente pediatrico con
IMC superior al percentil 85 (sobrepeso) o superior al percentil 95
(obesidad), utilizando tablas de referencia estandarizadas (OMS o

CDC) (

Evidencia A).

Evaluacion Clinica: Incluye mediciéon meticulosa de la
presién arterial (PA) utilizando brazaletes de tamano
adecuado. La PA debe interpretarse segun percentiles
ajustados para sexo, edad y talla. La circunferencia
abdominal es el mejor predictor clinico de grasa visceral.
Laboratorio: En pacientes >10 afios (o antes si hay
pubertad precoz o antecedentes familiares de alto riesgo) con
obesidad, o sobrepeso mas factores de riesgo, se debe
solicitar:

o Glucemia en ayunas y Hemoglobina
glicosilada (HbAlIc): Para tamizaje de DM2
(HbAlc > 6.5%) o prediabetes (HbAlc 5.7 - 6.4%).

o  Perfil lipidico completo: En ayunas o no ayunas
(evaluando colesterol No-HDIL como predictor
primario de aterogénesis).

o  Aminotransferasas (ALT/AST): La ALT es la
prucba de escrutinio de primera linea para MASLD.
Valores de ALT >22 U/L en niflas y >26 U/L en



ninos son considerados anormales y sugieren
esteatosis hepatica.

. Imagen y Estudios Especializados:

o

Ecografia abdominal: Util para confirmar
esteatosis hepatica, aunque tiene baja sensibilidad st
la infiltracion grasa es <30%.

Elastografia hepatica de transicion
(FibroScan): M¢étodo no invasivo de elecciéon para
cuantificar la fibrosis hepatica en MASLD.
Ecocardiograma: Indicado en pacientes con HTA
sostenida para descartar hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), marcador temprano de dano a
6rgano blanco cardiovascular.

Polisomnografia: Lstandar de oro para el
diagnostico de SAOS, comorbilidad que perpetaa el
riesgo metabolico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El abordaje obliga a descartar patologias endocrinas o genéticas,
especialmente en obesidad de inicio temprano (antes de los 5 anos),
falla de medro en talla asociada a ganancia de peso, o dismorfias.

Tabla 1. Diagnéstico Diferencial de la Obesidad y Riesgo
Cardiometabdlico Pediatrico

Patologia

Obesidad
Exo6gena
(Primaria)
Hipotiroidismo
Adquirido

Sindrome de
Cushing

Hallazgos Clinicos Clave Pruebas Diagnosticas

Talla normal o alta, maduracion Diagnéstico de exclusion,
6sea acelerada, acantosis nigricans. | IMC > p95.

Velocidad de crecimiento TSH elevada, T4 libre
disminuida, bocio, fatiga, baja, anticuerpos
constipacion, piel seca. antitiroideos.

Facies de luna llena, estrias violaceas
anchas, debilidad muscular
proximal, detencion del crecimiento
lineal.

Cortisol libre en orina de
24h, prueba de supresion

con dexametasona.
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Hipotonia neonatal severa, Estudio genético

Sindrome de hiperfagia insaciable en la lactancia (metilacion del
Prader-Willi tardia, hipogonadismo, retraso del
° cromosoma 15q11-q13).
neurodesarrollo.
Obesidad
Monogénica Obesidad de inicio muy temprano  Panel genético de
ej. deficiencia rimeros meses de vida), hiperfagia | obesidad, niveles séricos
) perlagy
MCA4R o extrema, fenotipo variable. de leptina.
leptina)
gmdr.ome de Obesidad, hirsutismo, acné Testosterona h.b’re y total
vario resistente, irregularidad menstrual clevadas, relacién LH/
Poliquistico 6 nres > FSH alterada, ecografia
acantosis nigricans severa. s S
(SOP) © pélvica.

Tratamiento: manejo inicial, especifico y de casos
refractarios

El tratamiento es escalonado e interdisciplinario, siempre centrado
en la familia para evitar la estigmatizaciéon del paciente. Advertencia:
Todas las dosis farmacoldgicas deben verificarse con formularios pedidtricos
actualizados e institucionales segin la_funcion renal y hepdtica del paciente.

Manejo Inicial:

La base del tratamiento es el Tratamiento Intensivo de Conducta y
Estilo de Vida para la Salud (IHBLT, por sus siglas en inglés) (Nivel
de evidencia A). Requiere un minimo de 26 horas de contacto clinico
en el primer afo. Se enfoca en:

. Nutriciéon estructurada (reducciéon drastica de bebidas
azucaradas, alimentos ultraprocesados).

. Actividad fisica aerébica moderada a vigorosa (minimo 60
min/dia) y entrenamiento de fuerza (3 dias/semana).

. Higiene del suefio (9-12 horas en escolares, 8-10 horas en
adolescentes).

Manejo Farmacolégico (Tabla 2):
Indicado cuando el paciente presenta estadio EOSS-P 2 o superior, o
falla a la intervencion intensiva de estilo de vida.
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Tabla 2. Opciones Farmacologicas en el Manejo

de

Complicaciones Cardiometabdlicas (Dosis Pediatricas)

Farmaco de

Dosificacion

Dosis Maxima y

Condicién Elecciéon f;i:;hatnca y Consideraciones
Obesidad Inicial: 0.6 mg  Dosis max: 3.0 mg/dia.
Severa Liraglutida SC al dia. Titular | (Evidencia A). Vigilar riesgo
(Adolescente | (Agonista GLP-1) aumentando 0.6  de pancreatitis o litiasis

s >12 aiios)

mg cada semana.

Inicial: 0.25 mg

biliar.

Obesidad SC semanal por | Dosis max: 2.4 mg/semana.
Severa Semaglutida 4 semanas. Contraindicado en historia
(Adolescente | (Agonista GLP-1) Titular familiar de carcinoma

s >12 afios) escalonadamente medular de tiroides.

DM2 y RI

severa (Nifios Metformina

Inicial: 500 mg
VO al dia (con la

cena).

Dosis max: 2000 mg/dia
(en 2 dosis). Riesgo de

= Incrementar 500  déficit de Vitamina B12 a

>10 afios)

mg cada 1-2 largo plazo.

semanas.
Hipertension Inicial: 0.08 mg/ | Dosis max: 40 mg/dia.
Arterial . kg/dia VO en 1 | Contraindicado en
(SRAA Enalapril (IECA) 0 2 dosis (max embarazo (teratégeno).
activado) inicial 5 mg). Controlar K+ sérico.
Dislipidemia Inicial: 5 mg VO BD/IOSIIIS.tmr’fI‘X: for“;ifl dia.
(LDL > 190, o Rosuvastatina al dia (pacientes fos(;ol Oinzia ECCPK)
>160 con FR) > 10 afios). quit Y

transaminasas.

Manejo de Casos Refractarios y Cirugia:

La cirugia metabélica y bariatrica (ej. gastrectomia en manga, bypass
gastrico en Y de Roux) se recomienda como tratamiento seguro y
eficaz para adolescentes con obesidad severa (IMC = 120% del p95 o
IMC = 35 kg/m? que presentan complicaciones comorbidas
mayores (DM2, MASLD severo, SAOS grave) que no responden a
terapia médica (Evidencia B). Requiere un equipo multidisciplinario
experto (pediatra, cirujano, psiquiatra, nutri6logo).
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COMPLICACIONES, PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El pronoéstico sin intervencion es sombrio. La DM2 de inicio en la
juventud tiene un fenotipo mucho mas agresivo que en adultos, con
una rapida declinaciéon de la funcién de las células beta
(aproximadamente 20-35% de pérdida anual) y rapida aparicion de
complicaciones microvasculares (nefropatia, retinopatia).

En cuanto al MASLD, una minoria significativa de adolescentes
progresa a esteatohepatitis y fibrosis en etapa de puente, con riesgo
real de cirrosis hepatica en la adultez temprana. A nivel
cardiovascular, la presencia de multiples factores de riesgo induce
ateroesclerosis prematura verificable mediante el aumento del grosor
de la intima-media carotidea.

Impacto en el neurodesarrollo y salud mental: Los pacientes con obesidad
severa y RI a menudo presentan déficits en la funcién ejecutiva,
menor rendimiento académico y altas tasas de depresion, ansiedad y
trastornos de la conducta alimentaria (¢j. trastorno por atracéon). El
seguimiento clinico debe ser trimestral, integrando tamizaje activo de
salud mental.

Criterios de referencia a subespecialidad u hospitalizacion
El manejo recae sobre el pediatra de cabecera; no obstante, se deben
activar criterios de referencia:

. Endocrinologia Pedidtrica: Debut de DM2, sospecha de obesidad
sindrémica o monogénica, o SOP refractario.

. Gastroenterologia/Hepatologia: ALT que duplica el valor normal
de forma persistente, o evidencia ecografica/elastografica de
fibrosis avanzada.

. Cardiologia  Pedidtrica: HTA estadio 2, HTA resistente al
tratamiento inicial o evidencia clinica de hipertrofia
ventricular izquierda.

. Hospitalizacion (Urgencia): Se requiere ingreso inmediato en
adolescentes con debut diabético en cetoacidosis (pH < 7.30
o bicarbonato < 15 mmol/L), estado hiperosmolar
hiperglicémico, o urgencia hipertensiva con sintomas
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neurologicos.

PERLAS CLINICAS

La circunferencia de cintura es una medida antropométrica
indispensable en la practica clinica, superior al IMC para
predecir el riesgo cardiometabdlico y la grasa visceral.

Los valores normales de transaminasas en pediatria son mas
bajos que los referidos tradicionalmente por laboratorios
generales; un nivel de ALT de 40 U/L en un nino de 8 afos
NO es normal e indica dafio hepatocelular (MASLD).

La acantosis nigricans no es un problema dermatolégico; es
la manifestaciéon cutdanea de hiperinsulinemia severa. No
requiere cremas despigmentantes, requiere control
metabolico.

La diabetes tipo 2 en adolescentes es notablemente mas
agresiva y de progresion mas rapida hacia la falla de células
beta en comparacion con la DM2 de inicio en la adultez.

El manejo del peso debe centrarse en la salud, destrezas de
vida e intervenciones familiares positivas, evitando
terminologia estigmatizante que pueda desencadenar
trastornos de la conducta alimentaria.

Nunca posponer el tratamiento farmacologico en un
adolescente que cumple los criterios y no mejora solo con
cambios en el estilo de vida; la "espera vigilante" aumenta el
dano organico irreversible.

CONCLUSIONES

Las complicaciones cardiometabdlicas de la obesidad pediatrica
conforman una red fisiopatologica interconectada cuya génesis es la
disfuncion del tejido adiposo y la resistencia a la insulina. Entidades
como la DM2, la HTA y la MASLD representan una carga de
morbilidad inmensa que amenaza con revertir los avances en
esperanza de vida logrados en el ultimo siglo. El pediatra acta como
la primera linea de defensa, requiriendo proactividad en el escrutinio,
precision diagnéstica diferencial y contundencia terapéutica,
apoyandose en las nuevas terapias farmacologicas y directrices
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clinicas que favorecen un abordaje intensivo y temprano centrado en
el binomio familia-paciente.

Figura 1 Fisiopatologia del Riesgo Cardiometabélico en la
Obesidad.

Adipocitos sanos Adipocito hipertréfico
(pequefios) disfuncional
€le {o \v‘f’
EN Balance energético 1 Infiltracién de
) positivo sostenido macréfagos

A, LOR y

% Adiponectina —

(sensibilizadora o=
antiinflamatoria i,

| Adiponectina 1 Citocinas Liberacion de
proinflamatorias Acidos Grasos

(IL-6, TNF-a) Libres (AGL)

DEPOSITOS ECTOPICOS <

(Lipotoxicidad)
HIGADO > MASLD MUSCULO ESQUELETICO
(Enfermedad Hepética Esteatdsica - Resistencia a la insulina
asociada a disfuncion metabdlica) (menor captacion de glucosa)

LEsquema  fisiopatoldgico que muestra un adipocito sano  (pequefio, secretando adiponectina)
transicionando a un adipocito lipertrifico disfuncional debido a un balance energético positivo. Se
deben observar macrdfagos infiltrando el tejido, liberacion de dcidos grasos libres (AGL), disminucion
de adiponectina, aumento de citoquinas inflamatorias (IL-6, TNF-alfa) y flechas que conectan estos
AGL con depésitos ectépicos en higado (generando MASLD) y miisculo esquelético (generando
resistencia a la insulina).
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Figura 2 Acantosis Nigricans como Marcador de
Hiperinsulinemia.

Imagen clinica a color enfocada en la region posterior y lateral del cuello de un paciente escolar: Se debe apreciar
claramente una placa hiperpigmentada, de color marrdn oscuro, con textura aterciopelada y acrocordones

(pequerios polipos cutdneos) dispersos en el margen de la lesion.
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Figura 3 Algoritmo de Abordaje del Paciente Pediatrico con

Obesidad.

EVALUACION CLINICA:
PA, acantosis nigricans, apnea del suefio (SAOS)

v

LABORATORIOS (si >10 afios):
ALT, Perfil lipidico, Glucosa, HbAlc

|
2) ALTERACIONES LEVES
1) NORMAL (EOSS-P Estadio 1)
(por ejemplo, dislipidemia leve o
l resistencia a la insulina sin

hiperglicemia)

v

IHBLT (Estilo de vida) IHBLT (Estilo de vida)
Si IMC > 120% del p95

l l con falla al tratamiento
Control anual Control en 3 - 6 meses _

Diagrama de flujo vertical. Comienza con "lamizaje: IMC > p85 0 >p95". Flecha a "Evaluacion Clinica: PA, Acantosts,
apnea del sueiio”. Flecha a "Laboratorios (st >10 afos): ALT, Perfil lipidico, Glucosa, HbAIc". Divide en tres ramas: 1)
Normal -> THBLT (Estilo de vida) y control anual; 2) Alteraciones leves (EOSS-P 1) -> IHBLT y control en 5-6 meses; 3)
Comorbilidad confirmada (EOSS-P 2/3: MASLD, HTA, DM2) -> IHBLT + Farmacoterapia especifica + Referencia a

subespecialidad. St IMC > 120% del p95 con fallas -> Considerar Cirugia Baridtrica.
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Sindrome Urémico Hemolitico

(SUH)en la Edad Pediatrica

Gabriela Stephania Saltos Loaiza

INTRODUCCION

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) representa una de las
emergencias pediatricas y nefrologicas mas complejas ¢ impactantes
en la practica clinica infantil. Se define por la triada clasica de
anemia hemolitica microangiopatica no inmune, trombocitopenia
por consumo v lesion renal aguda (LRA). A pesar de los avances en la
terapia de soporte, el SUH contintia siendo la principal causa de falla
renal aguda en lactantes y preescolares a nivel mundial, asi como una
etiologia relevante de enfermedad renal créonica (ERC) en la infancia.

La complejidad del SUH radica en su caracter marcadamente
sistémico y en la heterogeneidad de sus mecanismos etiopatogénicos.
Aunque histéricamente se considerd un trastorno primariamente
renal, el daflo microvascular impulsado por citotoxinas o por
desregulacion de la cascada del complemento puede comprometer de
forma fulminante el sistema nervioso central, el tracto
gastrointestinal, el pancreas, el miocardio y la vasculatura sistémica.
En el escenario de urgencias, el médico se enfrenta al reto de
establecer un diagnostico etiolégico precoz para diferenciar de
inmediato la forma tipica asociada a bacterias productoras de toxina
Shiga (STEC-HUS) de las formas atipicas mediadas por complemento
(aHUS) u otras causas secundarias. Esta diferenciacion es critica:
mientras que el STEC-HUS se beneficia fundamentalmente de un
manejo hidrico precoz y terapia de soporte, el af{US requiere el
bloqueo inmediato de la via alternativa del complemento mediante
anticuerpos monoclonales para evitar secuelas renales irreversibles o
el deceso.
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El propésito de este capitulo es brindar una aproximaciéon
fisiopatologica, diagnodstica y terapéutica rigurosa y actualizada para
el pediatra, intensivista y médico general. Se enfatizan las
herramientas para el reconocimiento oportuno, la estratificaciéon del
riesgo, las intervenciones farmacologicas especificas con sus
correspondientes limites de dosificacién, y el seguimiento a largo
plazo del impacto multiorganico, con particular atenciéon al
desarrollo renal, somatico y del neurodesarrollo.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia del SUH varia geograficamente y segiin el subtipo
etiologico. La forma asociada a Escherichia coli productora de toxina
Shiga (STEC-HUS) representa entre el 85% y el 90% de todos los
casos pediatricos. La incidencia global oscila entre 1 y 3 casos por
cada 100 000 nifios menores de 5 afios al afio en paises desarrollados.
No obstante, en la region del Cono Sur de América Latina
(particularmente en Argentina y Uruguay), el SUH es endémico y
alcanza la incidencia reportada mas alta del mundo, superando los
10 a 12 casos por cada 100 000 ninos menores de 5 anos. El serotipo
O157:H7 es el vector mas frecuentemente aislado, aunque en la
ultima década han emergido con fuerza serotipos no-O157 como
026:H11, O103:H2, O111:NM, O121, O104:H4 y O145:H2 [3].
La transmision de STEC ocurre principalmente por via fecal-oral
mediante el consumo de carne vacuna insuficientemente cocida,
leche o derivados lacteos no pasteurizados, agua o vegetales
contaminados, asi como por contacto directo con ganado o de
persona a persona en guarderias. Muestra un marcado predominio
estacional en los meses calidos de primavera y verano, afectando

tipicamente a lactantes mayores y preescolares entre los 6 meses y los
4 afnos de edad.

El SUH atipico (a{US), por su parte, abarca entre el 5% y el 10% de
los casos pediatricos. A diferencia del STEC-HUS, no presenta un
patréon estacional ni un vector entérico predominante. Puede
manifestarse en cualquier grupo etario, desde el periodo neonatal
hasta la adolescencia y la vida adulta. Su incidencia anual estimada
es de 0.2 a 0.5 casos por millon de habitantes. Hasta en un 60-70%
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de los niflos con af{US se identifican mutaciones germinales en genes
reguladores o efectores de la via alternativa del complemento o
anticuerpos neutralizantes anti-Factor H.

Por dltimo, el SUH secundario a infecciones invasivas por Streptococcus
pneumoniae (SUH-Spn) representa cerca del 5% de las microangiopatias
tromboticas pediatricas. Ocurre predominantemente en menores de
2 aflos con neumonia complicada con empiema, bacteriemia o
meningitis, asociada habitualmente a serotipos no incluidos en las
vacunas conjugadas primarias.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

El evento central en la patogenia de cualquier variante de SUH es la
lesion endotelial microvascular sistémica, la cual gatilla una cascada
proinflamatoria y procoagulante que culmina en microangiopatia
trombotica (MAT). Sin embargo, los desencadenantes moleculares
iniciales son sustancialmente diferentes entre cada entidad.

Fisiopatologia del STEC-HUS

Tras la ingestion e inoculacion intestinal de S7TEC, la bacteria se
adhiere a los enterocitos del colon mediante la proteina intimina. Alli
sintetiza y secreta la toxina Shiga (Stxl, Stx2 o sus variantes,
especialmente Stx2a, la cual posee la mayor virulencia clinica). La
toxina atraviesa la barrera epitelial intestinal mediante transcitosis y
pasa a la circulaciéon sanguinea, donde se une con alta afinidad a
neutrofilos y plaquetas para transportarse hacia sus 6rganos diana.

El receptor celular primario de la Stx es el glicolipido
globotriaosilceramida (Gb3), expresado densamente en la superficie
del endotelio microvascular glomerular, las células tubulares renales,
los podocitos, las neuronas y las células endoteliales del sistema
nervioso central y del tracto gastrointestinal. Una vez unida al
receptor Gb3, la toxina es internalizada por endocitosis y sufre un
trafico retrogrado hacia el reticulo endoplasmico. Alli, la subunidad
A de la toxina ejerce una actividad N-glicosidasa que remueve un
residuo especifico de adenina del ARN ribosomal 28S, bloqueando
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irreversiblemente la sintesis de proteinas y desencadenando la
apoptosis celular.

La muerte y el desprendimiento de las células endoteliales renales
exponen la matriz subendotelial procoagulante. Esto promueve la
liberacion de multimeros ultra-grandes del factor de von Willebrand
(vWF), induce la agregacion plaquetaria local y activa la cascada de
coagulacion intravascular sin consumo sistémico significativo de
factores solubles de la coagulacion. La formacion de microtrombos
de fibrina y plaquetas en las arteriolas aferentes y capilares
glomerulares reduce drasticamente el flujo sanguineo renal y la tasa
de filtracién glomerular, conduciendo a LRA oligtrica o antrica (ver
Capitulo 4 para el manejo hemodinamico y de remplazo renal). A su
vez, el paso forzado de los eritrocitos a través de estas luces vasculares
parcialmente ocluidas por mallas de fibrina somete a los hematies a
un estallido por cizallamiento mecanico, generando su fragmentacion
caracteristica en esquizocitos (anemia hemolitica microangiopatica).
El consumo masivo de plaquetas dentro de la red microvascular
genera la trombocitopenia periférica.

Fisiopatologia del aHUS (Mediado por Complemento)

El aHUS es una enfermedad de desregulacion de la via alternativa
del complemento en la superficie celular [1, 2]. En condiciones
fisiologicas, la via alternativa se encuentra constitutivamente activada
a bajo nivel a través del mecanismo de "tick-over”. Para evitar el dano
autélogo, las células endoteliales expresan proteinas reguladoras de
membrana (como el factor de restriccion de membrana MCP/CD46
y la trombomodulina THBD) y reclutan proteinas reguladoras
circulantes como el Factor H (CFH) y el Factor I (CFI).

En pacientes con predisposicion genética, se presentan mutaciones de
pérdida de funcién en los genes reguladores (CFH, CFIL, MCE THBD)
o mutaciones de ganancia de funcién en las proteinas efectoras (C3,
Factor B - CFB). Asimismo, se describe una forma adquirida
provocada por autoanticuerpos dirigidos contra el CFH
(frecuentemente asociados a la delecion homocigota de los genes
CFHRI-CFHR3). Ante un evento desencadenante comun (infecciéon
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banal del tracto respiratorio superior, vacunacion, diarrea previa,
embarazo), la via alternativa del complemento se activa de forma
incontrolada. Esto produce un exceso de C3 convertasa y la posterior
formacion del complejo de ataque a la membrana (C5b-9) sobre las
células endoteliales microvasculares. La deposicion de C5b-9 causa
lisis endotelial, edema, retraccion celular y microtrombosis
secundaria independientemente de la presencia de toxina Shiga.

Fisiopatologia del SUH Neumocécico (SUH-Spn)

Streptococcus  pneumoniae produce la enzima neuraminidasa, la cual
remueve el acido N-acetilneuraminico de la superficie de las
membranas celulares del huésped. Esto expone el antigeno criptico T
(Thomsen-Iriedenreich), que normalmente se encuentra oculto en
los eritrocitos, plaquetas y células endoteliales renales. Los
anticuerpos IgM naturales preexistentes en el plasma del paciente
reconocen el antigeno T expuesto, activando la cascada clasica del
complemento y provocando una aglutinaciéon y lisis celular masiva,
con la consecuente microangiopatia trombotica.

CLASIFICACION

Con el propésito de estandarizar la aproximacion diagnostica y
terapéutica, el SUH se clasifica segin su etiologia primaria y su
mecanismo patogénico subyacente .

Tabla 1. Clasificacion etiologica y patogénica del Sindrome
Urémico Hemolitico en pediatria

Desencaden
Categoria ante / Frecuencia Caracteristicas
Etiolégica Defecto Pediatrica Distintivas
Molecular
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SUH Shiga-Toxina
(STEC-HUS)

SUH Atipico
Mediado por
Complemento
(aHUS)

SUH por S.
pneumoniae

(SUH-Spn)

SUH por Defectos
del Metabolismo
de la Cobalamina

E. coli
productora de
Stx1/8tx2
(serotipos
O157:H7,
026, 0103,
0111, O145).
Raramente
Shigella
dysenteriae tipo

1.

Mutaciones en
reguladores
(CFH, CFI,
MCE THBD) o
efectores (€3,
CFB).
Autoanticuerp
os anti-CFH.
Mutaciones
DGEE.

Neuraminidasa
bacteriana con
exposicion del
antigeno T (S.
pneumoniae
Invasivo).

Defecto
genético en el
gen MMACHC
(aciduria
metilmalonica
con
homocistinuria

tipo chlC).

85 -90%

5-10%

~ 5%

< 1%

Prédromo diarreico/
sanguinolento. Pico
estacional. Alta tasa
de recuperacion renal
espontanea con
soporte.

Sin prédromo
diarreico claro (hasta
20% puede tener
diarrea no STEC).
Recaidas frecuentes.
Alta progresion a
ERC sin anti-C5.

Asociado a empiema,
meningitis o sepsis.
Test de Coombs
directo habitualmente
positivo.

Debut precoz en
lactantes/neonatos.
Acidosis metabolica,
hiperhomocisteinemia
y elevacion de acido
metilmalénico.



Farmacos

(anticalcineurin

icos,

quimioterapico

s), infecciones Asociacion directa

(VIH, Epstein- con la enfermedad de
SUH Secundario / | Barr), < 9% base o el farmaco
Miscelaneo enfermedades desencadenante.

autoinmunes Resolucion al retirar

(LUPUS, SAF), el agente.

trasplante de

progenitores

hematopoyétic

0Os.

MANIFESTACIONES CLINICAS SEGUN GRUPO ETARIO
La presentacion clinica del SUH abarca desde formas
paucisintomaticas hasta cuadros fulminantes con compromiso
multiorganico severo. Las manifestaciones presentan variaciones
sustanciales segin la edad de presentacion.

Neonatos y Lactantes Menores (< 6 Meses)

La apariciéon de un cuadro compatible con SUH en los primeros 6
meses de vida es extremadamente inusual para la etiologia por STEC.
Debe orientar de inmediato a un ¢ 4US mediado por complemento
de inicio muy precoz o a un error innato del metabolismo (defecto
cblC de la cobalamina).

. Presentacion: Inicio insidioso o catastréfico caracterizado
por rechazo al alimento, falla para medrar, letargia, palidez
cérea subita, ictericia leve, hipotermia o fiebre, convulsiones
neonatales y oliguria o anuria.

. Exploracion fisica: Datos de sobrecarga hidrica (edema
palpebral y sacro, hepatomegalia, distrés respiratorio por
edema pulmonar) o hipertension arterial severa.
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Lactantes Mayores y Preescolares (6 Meses a 4 Afios)
Es el grupo etario clasico para el STEC-HUS.

Fase prodromal entérica: Tipicamente entre 3 y 8 dias
después de la ingesta de alimentos contaminados, el niio
inicia con gastroenteritis aguda caracterizada por dolor
abdominal difuso o de tipo colico intenso, vomitos y diarrea
inicialmente acuosa que se vuelve francamente sanguinolenta
en el 70-80% de los casos a las 24-48 horas. Puede cursar
con tenesmo y fiebre de baja cuantia.

Fase de instauracion de la MAT: Entre el dia 5 y 10
posterior al inicio de la diarrea (frecuentemente cuando la
sintomatologia entérica comienza a ceder), el paciente
presenta un deterioro clinico brusco manifestado por:

o Palidez cutaneo-mucosa marcada (aspecto
"amarillo pajizo" o alabastrino debido a la
combinacién de anemia profunda e ictericia leve por
hemolisis).

o Petequias, equimosis o hematomas
esporadicos e irritabilidad.

o Oliguria o anuria: Disminucion drastica del
volumen urinario (< 1 mL/kg/h en lactantes, < 0.5
mL/kg/h en preescolares) asociada a edemas de
progresion rapida.

o  Compromiso sistémico: Somnolencia, letargia o
hiperreflexia secundarias a uremia, hipertension
arterial o vasculopatia cerebral microangiopatica.

Escolares y Adolescentes (5 a 17 Afios)

En este grupo, aunque pueden presentarse brotes de STEC-HUS por
exposicion a alimentos en establecimientos escolares o cadenas de
comida, se incrementa proporcionalmente la sospecha de affUS o de
SUH secundario a patologias sistémicas (lupus eritematoso sistémico,

sindrome antifosfolipido) o farmacos.
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Presentacion: Suclen manifestar un cuadro con menor
frecuencia de diarrea sanguinolenta y mayor severidad
clinica en las complicaciones extrarrenales iniciales.
Afeccion de organos diana:

o Sistema Nervioso Central: Encefalopatia
hipertensiva, convulsiones ténico-clénicas focalizadas
o generalizadas, afasia, amaurosis cortical, sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (PRES) o
accidentes cerecbrovasculares isquémicos/
hemorragicos.

o  Cardiovascular: Hipertensiéon arterial maligna o
de dificil control, miocarditis microangiopatica con
elevacion de troponinas, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias ventriculares.

o Gastrointestinal severo: Colitis isquémica
extensa, necrosis intestinal con perforacion,
megacolon toxico, prolapso rectal, intususcepcion e
ileo paralitico. La afeccién pancreatica se manifiesta
por pancreatitis aguda e hiperglucemia transitoria o
persistente por destruccion de islotes pancreaticos.

DIAGNOSTICO: CLINICO, LABORATORIO, IMAGEN Y
ESTUDIOS ESPECIALIZADOS

El pilar del diagnostico se fundamenta en la identificacién simultanea
de los componentes de la triada microangiopatica y la

caracterizacion etiologica precisa.

Examenes de Laboratorio Iniciales

Hemograma y Frotis de Sangre Periférica: Anemia
normocitica normocrémica severa (hemoglobina
frecuentemente < 6-8 g/dL). El hallazgo patognomonico en
el frotis de sangre periférica es la presencia de esquizocitos
(hematies fragmentados en forma de casco o media luna) en
una proporcién superior al 1-2% del total de eritrocitos. Se
observa reticulocitosis reactiva elevada. Trombocitopenia por
consumo, habitualmente por debajo de 50 000/mm?® (rango
entre 10 000 y 100 000/mm?). Leucocitosis con neutrofilia

28



(frecuentemente > 15 000-20 000/mm?* en STEC-HUS, lo
cual constituye un factor de mal pronéstico).

. Perfil de Hemélisis No Inmune: Deshidrogenasa lactica
(LDH) marcadamente elevada (marcador directo de
hemolisis intravascular y lisis celular), haptoglobina sérica
indetectable o muy disminuida, hiperbilirrubinemia indirecta
leve 0 moderada. Prueba de Coombs directa (Prueba
de Antiglobulina Directa - PAD): Negativa en STEC-
HUS y aHUS. Excepcion: Es positiva en el SUH neumocdcico
por reaccién contra el antigeno T.

. Funcion Renal y Electrolitos: Elevacion brusca de la
urea sanguinea y la creatinina sérica (ajustada para las tablas
de edad y sexo del paciente). Alteraciones hidroelectroliticas
severas: hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia vy
acidosis metabolica con aniéon GAP elevado.

. Estudio de Coagulaciéon Soluble: El tiempo de
protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial
activado (1T'TPa) y el fibrindégeno suelen encontrarse dentro
de limites normales. Esto permite diferenciar con certeza
al SUH de la Coagulacién Intravascular Diseminada (CID).
D-Dimero elevado por lisis intrinseca del trombo.

Estudios Etiologicos Especificos
. Aislamiento e Identificaciéon de STEC:

o  Coprocultivo en agar MacConkey con sorbitol
(SMAC) para identificar cepas sorbitol-negativas (L.
coli. O157:H7). Debe recolectarse precozmente
(idealmente en los primeros 7 dias de inicio de la
diarrea).

o Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR
multiplex en heces): Deteccién directa de los
genes de toxina Shiga (stx] y six2) y genes de
adherencia (eae). Es la prueba de eleccion por su alta
sensibilidad y rapidez.

o  Detecciéon rapida de toxina Shiga libre en heces
mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA) o
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inmunocromatografia [Grado de evidencia: Alto].

Evaluacion del Sistema de Complemento (Sospecha
de aHUS):

o  Dosificacion sérica de C3 y C4: C3 disminuido en
un 30-40% de pacientes con af{US (un valor normal
no descarta la enfermedad). C4 suele ser normal.

o  Niveles plasmaticos de Factor H (CFH), Factor I
(CFT) y expresion de MCP/CD46 en leucocitos por
citometria de flujo.

o Investigaciéon de anticuerpos IgG anti-Factor H por
ELISA.

o Estudio Genético Panel MAT: Secuenciacion

masiva (NGS) para variaciones moleculares en CFH,
CFI, MCE C3, CFB, THBD, DGKE, MTHFDI.

Evaluacion de Actividad de ADAMTS13: Indispensable
en adolescentes o preescolares con dudas diagnoésticas para
descartar Purpura Trombocitopénica Tromboética (PTT).
Una actividad de ADAMTS13 < 10% confirma PTT.
Estudio Metabolico: En menores de | afo o ante
sospecha de causa metabdlica, solicitar homocisteina
plasmatica (marcadamente elevada) y acido metilmalonico
en orina/plasma (para descartar defecto cblCl).

Estudios de Imagen y Evaluaciones Complementarias

Ecografia Renal y Doppler: Revela rifiones de tamafo
normal o aumentado, con un marcado Incremento
generalizado de la ecogenicidad del parénquima renal
(corteza hiperecoica) y pérdida o acentuaciéon de la
diferenciacién corticomedular debido al edema intersticial e
isquemia. El Doppler demuestra flujo arterial presente pero
con indices de resistencia (IR) elevados (> 0.75-0.80) en las
arterias interlobulares.

Radiografia de Torax / Ecografia Pulmonar:
Evaluacion de sobrecarga hidrica, lineas B, derrame pleural
o cardiomegalia.
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. Ecografia Abdominal: En pacientes con dolor abdominal
severo para descartar colitis isquémica, invaginacion
intestinal, colecistitis acalculosa o pancreatitis aguda.

. Resonancia Magnética (RM) Cerebral: Indicada ante
convulsiones, focalizacién o alteracion sostenida del estado
de conciencia. Muestra edema vasogénico cortical vy
subcortical en secuencias T2 y FLAIR, caracteristico del
sindrome PRES, o lesiones isquémicas multifocales en
ganglios de la base y tronco encefalico.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El médico debe realizar una rapida discriminacién entre las diversas
microangiopatias trombdticas y otros trastornos hematolégico-renales
catastroficos. La Tabla 2 expone las claves diferenciales
fundamentales.

Tabla 2. Diagnostico diferencial de las Microangiopatias
Tromboticas (MAT) en la infancia

SUH
Parametro STEC-HUS aHUS PTT Neumocécic CID
o
. Frecuente Cualquier
Cualquier s
Edad en . edad (nino
. 6mesesa4 edad Principalmente | .
Predomina . adolescent |, 2 criticamen
anos (neonatos a < 2 afos
nte dultos) es/ te
& adultos enfermo)
. Infeccién Evento Neumonia Sepsis
, Diarrea . . . . severa,
Prédromo . respiratoria | febril / complicada,
f . sanguinolent . . . - - choque,
Tipico o previa o sin | asintomati empiema,
a (90%) . . trauma
prodromo co sepsis )
mayor
Prueba de Positiva
Coombs Negativa Negativa Negativa e— Negativa
(PAD) 15eno
Normales
Niveles C3 bajo en Normales o C3 gonsumi do
v Normales 30-40%, C4 Normales  consumido por
C3/C4 . s por
normal sepsis
consumo
global
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Normal o

g <10%
Actividad 1) _90% >10-20%  (Severame moderada
ADAMTS1 Normal mente
(Normal) (Normal) nte .
3 i) reducida
e (> 20%)
Prolonga
. dos
:;empos (Fibrinoge
Coagulaciéo Normales Normales Normale Normales no .
n (TP/ s C(l))nsumldo
TTPa) Dimero
clevado)
Plasmafér
Inmunoterap | esis / Tratamien
Tratamien ia Anti-C5 | Plasma L8405 to de la
Soporte . Antibi6ticotera
to ) . (Eculizumab | fresco " . |causa
Especifico It il congelado g+ e subyacente
Inicial HEOPrecoz  Ravulizumab | + CORIBRTE
) Caplacizu plaquetas
mab
TRATAMIENTO

El manejo del SUH pediatrico debe realizarse en un centro
hospitalario con capacidad de atenciéon infectologica, nefrologica y de
cuidados intensivos pediatricos. No existe un tratamiento curativo
unico para el STEC-HUS; por ende, la terapia de soporte
hemodindmico y metabdlico éptima constituye la piedra angular
para salvar la vida y preservar la funcion renal. En contraste, el a HUS
requiere un abordaje farmacolédgico bioldgico altamente especifico de
forma emergente.

Advertencia de Seguridad Farmacologica: Todas las dosis
recomendadas a continuacién deben ser rigurosamente calculadas
por peso corporal y funciéon renal residual, verificando las dosis
maximas en los formularios farmacolégicos pediatricos
institucionales antes de su administracion.

Manejo Inicial y de Soporte Hidroelectrolitico
. Expansion Precoz de Volumen Parenteral: Se ha
demostrado de manera concluyente que la expansion hidrica
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adecuada en la fase entérica precoz (antes o durante los
primeros dias de la instalaciéon de la MAT) reduce
dramaticamente la incidencia de anuria, la necesidad de
dialisis y el dafio renal permanente.

(e]

Protocolo de hidrataciéon parenteral inicial:
Administrar soluciones cristaloides isotdénicas
(Solucion Salina Normal al 0.9% o Ringer Lactato) a
razon de 10 a 15 mL/kg/dosis a pasar en 2 a 4
horas.

Mantenimiento en estado normovolémico:
Mantener aportes para lograr una ecuvolemia
estricta. Si el paciente conserva diuresis aceptable (>
0.5-1 mL/kg/h), aportar sus necesidades basales
(1200 - 1500 mL/m?/dia) mas reposiciéon de
pérdidas concurrentes.

Manejo en fase anurica / sobrecarga
hidrica: Si el nifio se encuentra antrico o presenta
signos de sobrecarga de volumen (> 5-10% del peso
corporal, hipertensién, congestién pulmonar),
restringir de inmediato el aporte de liquidos a
las Pérdidas Insensibles (300 a 400 mL/m?/dia) més

el volumen de diuresis residual observada.

Manejo Hematolégico y Transfusions:

(e]

Globulos Rojos Concentrados (GRC):
Transfundir Gnicamente si la concentracion de
hemoglobina desciende por debajo de 6 a 7 g/dL, o
si existen signos claros de compromiso
hemodindmico o hipoxia tisular secundario a la
anemia. Administrar GRC leucorreducidos e
irradiados a razéon de 10 a 15 mL/kg en un
periodo de 3 a 4 horas [Grado de evidencia: Alto].
En SUH por S. pneumoniae: Utilizar de preferencia
hematies lavados o deplasmatizados para evitar la
transfusion de anticuerpos IgM o IgG ant-T
presentes en el plasma del donante.
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Transfusion de Plaquetas: Rutinariamente
CONTRAINDICADA en STEC-HUS y aHUS. La
administraciéon de plaquetas en el contexto de una
microangiopatia tromboética activa puede
"alimentar" la formacién de microtrombos en la
vasculatura renal y cerebral, agravando el cuadro de
isquemia tisular. Se reserva de forma excepcional y
restrictiva para pacientes con hemorragia activa con
riesgo vital (p. ¢j., sangrado digestivo masivo,
hemorragia intracraneal) o previa a un
procedimiento quirtrgico invasivo mayor (p. ej.,
colocacion de catéter de dialisis peritoneal).

Manejo de la Hipertension Arterial (HTA):

(e]

La HTA en la fase aguda es primariamente
hipervolémica y reninodependiente por isquemia
renal local.

Primera linea oral: Bloqueadores de los canales
de calcio como Amlodipino: 0.1 a 0.3 mg/kg/dia
VO divididos cada 12 o 24 horas (dosis maxima
inicial: 5 mg/dia; dosis maxima absoluta: 10 mg/
dia).

Emergencia Hipertensiva / Manejo
Parenteral: Labetalol: Bolo IV de 0.2 a 1 mg/
kg/dosis (maximo 20 mg/dosis) administrado
lentamente en 5 minutos; o infusiéon continua a 0.25
- 3 mg/kg/hora. Alternativamente, Nicardipino:
0.5 a 3 mcg/kg/min en infusién IV continua.
Contraindicacion Absoluta en Fase Aguda:
Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) y Ara-II estan estrictamente
contraindicados en la fase aguda del SUH, ya que
anulan la vasoconstriccién de la arteriola eferente y
desencadenan una caida catastréfica de la tasa de
filtracion glomerular en presencia de isquemia renal.

Manejo de Alteraciones Electroliticas:
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Hiperpotasemia (K > 5.5 mEq/L): Restriccion
dietética estricta. Si K > 6.0 mEq/L: Salbutamol
nebulizado (0.15 mg/kg/dosis), Gluconato de Calcio
al 10% (0.5 a 1 mL/kg IV lento en 10 min bajo
monitorizacion electrocardiografica), Solucién
Polarizante (Glucosa 0.5 g/kg + Insulina regular 0.1
Ul/kg IV a pasar en 30 min) y sulfonato de

poliestireno sodico/calcico por via oral o en enema.

. Terapia de Reemplazo Renal (TRR):

(e]

Aproximadamente el 50-60% de los ninos con
STEC-HUS requieren TRR en la fase aguda. Las
modalidades de eleccion son la Dialisis Peritoneal
Automatizada (DPA) o la Hemodialisis / Terapia de
Reemplazo Renal Continua (CRRT) (ver Capitulo 4
para la prescripcion detallada y técnica de la TRR
pediatrica).

Criterios absolutos de inicio de TRR: Anuria
persistente > 24 horas; oliguria severa refractaria a
diuréticos con sobrecarga hidrica > 10-15%;
hiperpotasemia severa (> 6.5 mEq/L) refractaria a
mancjo médico; acidosis metabolica severa (pH <
7.15 o HCO3 < 10 mEq/L) persistente; uremia
sintomatica o BUN > 80 - 100 mg/dL (Urea > 170 -
200 mg/dL).

. Proscripcion de Medicamentos:

(e]

Antibiéticos en Gastroenteritis por STEC: Ll
uso de antibidticos (especialmente fluoroquinolonas,
cotrimoxazol, betalactamicos o aminoglucésidos) en
nifos con gastroenteritis por STEC esta
FORMALMENTE CONTRAINDICADO. La
lisis bacteriana masiva induce la sobreexpresion de
fagos bacterianos que codifican para la toxina Shiga,
incrementando la liberacion masiva de toxina al
lumen intestinal y multiplicando por 4 a 5 veces el
riesgo de desarrollar SUH.
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o Agentes Antimotilidad / Antiespasmodicos:
La loperamida y los opiaceos estan estrictamente
contraindicados; retrasan el aclaramiento intestinal
de la bacteria y la toxina, prolongando la absorcion
de Stx y agravando la colitis isquémica.

Tratamiento Especifico del SUH Atipico (aHUS)

El tratamiento de elecciéon determinante del prondstico renal y vital
en el a{US mediado por complemento es la inhibicién terminal de la
cascada del complemento mediante el uso de anticuerpos
monoclonales humanizados dirigidos contra la proteina C5.

. Eculizumab (Anticuerpo Monoclonal Anti-C5): Se
une con alta afinidad a la proteina C5, bloqueando su
escision en Cba y C5b, e impidiendo la formacion del
complejo de ataque a la membrana (C5b-9). Su inicio debe
ser precoz (idealmente dentro de las primeras 24-48 horas
de sospecha o confirmacion clinica de aHUS).

o Esquema de dosificacion de induccion
(segun peso corporal):

< 10 kg: 300 mg IV semanal por | dosis;
luego 300 mg en la semana 3 y continuar
con 300 mg cada 2 semanas.

10 a < 20 kg: 600 mg IV semanal por 1
dosis; luego 300 mg en la semana 3 vy
continuar con 300 mg cada 2 semanas.

20 a < 30 kg: 600 mg IV semanal por 2
dosis (semanas 1 y 2); luego 600 mg en la
semana 3 y continuar con 600 mg cada 2
semanas.

30 a < 40 kg: 900 mg IV semanal por 2
dosis (semanas 1 y 2); luego 900 mg en la
semana 3 y continuar con 900 mg cada 2
semanas.

>= 40 kg: 900 mg IV semanal por 4 dosis
(semanas 1, 2, 3 y 4); luego 1200 mg en la
semana 5 y continuar con 1200 mg cada 2
semanas.
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Ravulizumab: Anticuerpo monoclonal anti-C5 de
segunda generaciéon con vida media prolongada.
Permite la administracion cada 4 u 8 semanas tras
las dosis de carga segun el peso del paciente,
ofreciendo una posologia mds conveniente.
Medidas de Seguridad Obligatorias para
Anti-Cb:

Profilaxis antibiética obligatoria: Ll
bloqueo de C5 incrementa de forma masiva
(hasta 1000 veces) el riesgo de infeccion
invasiva por bacterias encapsuladas (Neisseria
meningitidis). Debe iniciarse profilaxis con
Penicilina V K (250 mg VO cada 12 horas
en < 5 afios, 500 mg VO cada 12 horas en >
5 afos) o Amoxicilina (25-50 mg/kg/dia
dividida cada 12 horas; dosis maxima 1000
mg/dia) de forma inmediata al iniciar
eculizumab y mantenerla durante todo el
tratamiento y hasta 2 meses después de la
suspension.

Inmunizacién antimeningocécica:
Administrar las vacunas tetravalente
conjugada contra el meningococo (ACWY) y
la vacuna contra el meningococo del
serogrupo B (MenB) tan pronto como el
paciente esté estable.

Plasmaféresis / Recambio Plasmatico Terapéutico
(PEX): Si no se dispone de eculizumab/ravulizumab de
forma inmediata, o si el diagnoéstico diferencial se inclina
hacia PTT (ADAMTSI3 < 10%) o autoanticuerpos anti-
Factor H, se debe iniciar PEX diario con remplazo de
Plasma Iresco Congelado (volumen de recambio: 1 a 1.5
volimenes plasmaticos por sesion). En casos con anticuerpos
anti-Factor H positivos, se asocia inmunosupresiéon con
corticoides y Rituximab.

37



Manejo de Formas Especificas

SUH Neumocécico (SUH-Spn): Tratamiento agresivo de
la infecciéon neumococica subyacente con cefalosporinas de
tercera generacién (Cefotaxima: 200 mg/kg/dia IV
dividida cada 6 horas; dosis maxima 12 g/dia; o
Ceftriaxona: 100 mg/kg/dia IV dividida cada 12-24
horas; dosis maxima 4 g/dia) asociadas a Vancomicina (40
a 60 mg/kg/dia IV dividida cada 6 horas, monitoreando
niveles plasmaticos trasvasales). Manejo de soporte renal. No
esta indicado el uso rutinario de eculizumab ni plasmaféresis.
Defecto Metabolico de Cobalamina C: Remplazo
intensivo con Hidroxocobalamina parenteral (1 mg/dia IM)
asociado a Acido Félico, Betaina y L-carnitina.

COMPLICACIONES, PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Complicaciones Agudas

Renales: Necrosis cortical renal masiva, anuria prolongada,
hipertension maligna.

Neurologicas: Presentes en el 20-30% de los nifios con
STEC-HUS. Incluyen convulsiones, estado epiléptico, estatus
mioclénico, edema cerebral, sindrome PRES, hemorragia
intraparenquimatosa e infartos cerebrales isquémicos. Es la
causa directa de mas del 70% de los decesos en la fase aguda.
Gastrointestinales: Colitis gangrenosa, perforaciéon
intestinal con peritonitis, intususcepcion, prolapso rectal,
estrechamiento/estenosis colénica cicatriza tardia vy
pancreatitis aguda necrotizante con insuficiencia exocrina o
endocrina (diabetes mellitus secundaria).
Cardiovasculares: Miocarditis microangiopatica, derrame
pericardico, arritmias complejas e insuficiencia cardiaca.

Pronéstico a Largo Plazo y Factores de Riesgo

La mortalidad en la fase aguda del STEC-HUS ha disminuido al
1-3% en centros pediatricos especializados gracias a los cuidados
intensivos y a la TRR precoz. No obstante, entre el 20% vy el 40% de
los supervivientes desarrollardn secuelas renales cronicas
manifestadas por hipertensién arterial, proteinuria persistente o
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reduccién progresiva de la tasa de filtracién glomerular a los 5 - 10
anos del episodio agudo.

Factores de mal pronéstico renal en STEC-HUS:

1.

2.
3.

4.

Duracién de la anuria mayor a 8-10 dias o de la oliguria
mayor a 14 dias.

Necesidad de terapia de reemplazo renal mayor a 12-14 dias.
Presencia de neutrofilia extrema (> 20 000/mm?®) e
hiperpotasemia en el ingreso.

Compromiso neuroldgico o sistémico severo en la fase aguda.

En el aHUS no tratado con inhibidores de C5, el pronodstico es
desolador: mortalidad aguda de hasta el 8-10% y mas del 50% de los
pacientes progresa a enfermedad renal crénica terminal o fallece
dentro del primer afio tras el diagnostico.

Seguimiento Ambulatorio y Neurodesarrollo

Todos los niflos con antecedente de SUH (independientemente de si
recuperaron una diuresis y funciéon renal aparentemente normal al
alta hospitalaria) requieren un protocolo de seguimiento nefrologico
estrecho durante al menos 5 a 10 afios o hasta la adultez.

Controles Clinico-Laboratoriales: Monitoreo de la
presién arterial (con tablas percentilares ajustadas para talla y
edad) y examen de orina completo con cociente proteina/
creatinina en muestra aislada (UPCR) a los 1, 3, 6 y 12
meses post-alta, y posteriormente de forma anual.
Estimacion de la Funcion Renal: Determinacion de la
Tasa de Filtracion Glomerular estimada (TFGe) mediante la
tormula de Schwartz modificada (utilizando la creatinina
sérica y la talla en cm).

Evaluacion del Crecimiento y Neurodesarrollo:
Evaluacién antropométrica periddica para detectar falla de
medrar secundaria a ERC silente. En aquellos niflos que
sufrieron complicaciones del SNC (convulsiones, PRES,
isquemia), se debe estructurar un seguimiento
neuropsicolégico y del neurodesarrollo a fin de detectar
precozmente déficit de atencion, problemas de aprendizaje,
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trastornos motores finos o secuelas epileptogénicas.

CRITERIOS DE REFERENCIA A SUBESPECIALIDAD U
HOSPITALIZACION

Criterios de Ingreso Hospitalario Inmediato

Todo paciente pediatrico con sospecha clinica o analitica de SUH
(anemia hemolitica microangiopatica + trombocitopenia + alteracién
renal o anemia severa post-diarreica) debe ser ingresado de urgencia
en un centro hospitalario de tercer nivel de atencién.

Criterios de Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP)

1.

2.

Compromiso neurologico de cualquier grado (somnolencia
progresiva, convulsiones, focalizacion, estupor o coma).

Crisis hipertensiva o hipertension arterial de dificil control
que requiera infusion IV continua.

Sobrecarga hidrica severa (> 10%) con distrés respiratorio o
edema agudo de pulmoén.

Anuria o hiperpotasemia severa con cambios
electrocardiograficos que requiera monitoreo hemodinamico
e inicio inminente de TRR.

Inestabilidad hemodinamica, compromiso cardiaco
(miocarditis) o pancreatitis necrotizante.

Criterios de Derivacion Urgente a Nefrologia Pediatrica

Evaluacién conjunta inmediata al ingreso para determinar la
necesidad de colocacion de acceso vascular o peritoneal para
TRR.

Sospecha de a/{US para el procesamiento urgente de
estudios del complemento e indicacién precoz de
eculizumab/ravulizumab.

Hipertension arterial persistente o falla renal de lenta
resolucion.
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PERLAS CLINICAS

1.

SOSPECHA EN ANEMIA POST-DIARREICA: Todo
lactante o preescolar que consulte por palidez sabita, oliguria
o irritabilidad entre 5 y 10 dias posterior a un cuadro de
gastroenteritis (especialmente sanguinolenta) debe ser
evaluado inmediatamente con hemograma, frotis de sangre
periférica y funcion renal para descartar SUH.

ESQUIZOCITOS COMO MARCADOR
PATOGNOMONICO: La confirmacién de
microangiopatia trombética requiere la visualizacién de
esquizocitos en el frotis periférico. Solicite la revision manual
de la lamina periférica por un hematoélogo o laboratorista

experto.
PROSCRIPCION ABSOLUTA DE ANTIBIOTICOS

EN GASTROENTERITIS POR STEC: Nunca
administre antibidticos ni antimotilicos en ninos con diarrea
sanguinolenta aguda antes de descartar infeccién por STEC.
Los antibidticos aumentan masivamente la liberacion de
toxina Shiga e incrementan el riesgo de desarrollar SUH.
EXPANSION HIDRICA PRECOZ PROTECTORA:
La administracion oportuna de soluciones cristaloides
isotéonicas (10-15 mL/kg) en las fases iniciales de la
gastroenteritis por S7TEC protege la microcirculacion renal,
reduce el riesgo de anuria y disminuye la necesidad de
dialisis.

CONTRAINDICACION RELATIVA DE
PLAQUETAS: Lvite la transfusion de plaquetas en
pacientes con SUH. Las plaquetas transfundidas sufren
activacién en el endotelio lesionado y exacerban la
microthrombosis sistémica. Reservar solo para hemorragias
masivas que amenacen la vida.

ALERTA ANTE LA AUSENCIA DE DIARREA
(aHUS): Si un niflo presenta la triada de SUH sin
prodromo de diarrea sanguinolenta, o si el debut ocurre en
un menor de 6 meses o cursa con recaidas, piense de
inmediato en «fUS e inicie los tramites para la
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administracion de eculizumab dentro de las primeras 24-48
horas.

7. LA PRUEBA DE COOMBS DIFERENCIA EL SUH
NEUMOCOCICO: Una prucha de Coombs directa
positiva en el contexto de un SUH en un lactante con
neumonia complicada debe orientar al origen por S
pneumoniae (exposicion del antigeno T) y condiciona la
transfundir hematies lavados.

CONCLUSIONES

El Sindrome Urémico Hemolitico es una patologia vascular sistémica
compleja en la que convergen desencadenantes infecciosos,
anomalias genéticas del complemento y trastornos metabolicos. La
piedra angular del manejo en la forma tipica (STEC-HUS) radica en
el diagnostico oportuno, el soporte hidrico parenterally precoz para
prevenir la necrosis tubular, el control hemodinamico y la terapia de
sustitucién renal idénea, evitando estrictamente intervenciones
perjudiciales como el uso de antibidticos en la fase entérica o la
transfusion rutinaria de plaquetas. Por otro lado, la identificacion
temprana del SUH atipico permite la instauraciéon emergente del
bloqueo de la G5 convertasa mediante inmunoterapia especifica,
modificando drasticamente el prondstico renal y vital de los pacientes
afectados. El seguimiento ambulatorio a largo plazo es indispensable
para mitigar el impacto del dafio renal residual, la hipertension
arterial silente y la morbilidad en el crecimiento y neurodesarrollo.

Tabla 3. Algoritmo de manejo terapéutico y esquemas
farmacolégicos por grupos de peso en SUH pediatrico

Etapa del Intervencién DOS-l fica.tcmn Consideraciones y Dosis
. P Pediatrica .
Manejo Terapéutica . Maximas
Especifica
!lresuscltac Solreltom etk | 10 18 bk E’le_uar signos .de sobrecarga
i6n o . . hidrica. Administrar
Z1-0 0.9% o Ringer | dosis IV a pasar
Hidrica preferentemente en los
Lactato en2-4h . , >
Precoz primeros 7 dias del prédromo.
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Soporte Glébulos Rojos 102 15 mL/kg/ II_ldlcgr si Hb < 6 -7¢g/dLo
Hematolég Concentrados dosis a pasar en 3 hipoxia sintomatica. Usar
. (GRC) hematies lavados en SUH
ico . -4h Y
leucorreducidos neumococico.
Dosis maxima inicial: 5 mg/
Manejo de Amlodinino gli i/ggcilzlga/i{Qg/o dia. Dosis maxima absoluta: 10
HTA (Oral) P 94 h mg/dia. Evitar IECA/ARA-II
en fase aguda.
%’Iane_]o de. Bolo IV: 0'2. al Monitoreo continuo de PA'y
mergenci mg/kg/dosis . .
2 frecuencia cardiaca.
a Labetalol (max 20 mg). R
. . » - Contraindicado en asma severa
Hipertensi Infusion: 0.25a 3 bl AV
va mg/ke/h IV O ploqueo A
<10 kg: 300
mg/semana (1
sem), luego 300
mg sem 3y c/2
sem.
10-19 kg: 600
mg sem 1, luego
300 mg sem 3y
c/2 sem.
20-29 kg: 600
Tratamien mg/semana (sem  Requiere profilaxis antibi6tica
to Eculizumab 1y 2),luego 600 inmediata anti-meningocdcica
Especifico (Anti-C5) mg sem 3yc/2  (Penicilina V o Amoxicilina) y
en aHUS sem. vacunacion (ACWY / MenB).

30-39 kg: 900
mg/semana (sem
1y 2), luego 900
mg sem 3y c/2
sem.

>= 40 kg: 900
mg/semana (sem
1 a 4), luego
1200 mg sem 5y
c/2sem [2,9].
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Cefotaxima: 200
mg/kg/dialV e/ . .. ,
SUH por S' Cefotaxima + | 6h (mix 12 g/d). A.Justar Vancomicina segln
pneumonia .. o niveles trasvasales plasmaticos
Vancomicina Vancomicina: (objetivo 15-20 meg/mL)
¢ 40-60 mg/kg/dia OO 1OmSU mCE ML)
IV ¢/6h

Figura 1 Esquema comparativo etiopatogénico: Lesion
microvascular por Toxina Shiga (STEC-HUS) versus
Desregulacion de la Via Alternativa del Complemento

(aHUS).

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO (SUH)

PANEL A: STEC-HUS (Asociado a Toxina Shiga) PANEL B: aHUS (Atipico / Mediado por Complemento)
Luz intestinal Endotelio Glomerular Renal i6n / Pérdida de (CFH, CFI, MCP)
Bacterias o ©_ o Toxina Shiga (Stx2)
(E. coli) °® T
f SO0 TR Superficie endotelial L - 5
C3 convertasa C5b-9 (Complejo
5 incontrolada “f / de ataque a la

membrana / MAC)
Activacion de la
TR ] via alternativa ,(.(/
i nhibicion de la sintesis
lanslocacion de proteinas (ARN 285) '
i A i —c Lisis celular
Apoptosis y daiio endotelial C2 ‘. INdatio‘en dotell)':l I

Torrente
sanguineo

V
Microtrombosis Esquizocitos
inmunomediada

\ o
Consumo  Microtrombo ﬁiﬂ‘.ﬂ'ﬁ,‘;ﬁ'{ﬁgs
plaquetario -agmentados)

Diagrama conceptual dividido en dos paneles. Panel A (STEC-HUS): Muestra la toxina Shiga (Stx2) liberada
en la luz intestinal, translocdndose al torrente sanguineo, uniéndose al receptor Gb3 en el endotelio glomerular
renal, inhibiendo la sintesis de proteinas via depurination del ARN 285, induciendo apoptosis endotelial,
liberacion de multimeros de vWE consumo plaquetario y fragmentacion eritrocitaria (esquizocitos). Panel B
(aHUS): Muestra la mutacion o pérdida de reguladores (CFH, MCE, CFI), la activacion incontrolada del C3
convertasa de la via alternativa en la superficie endotelial, la_formacion del compleo C56-9 (MAC), lsis del

endolelio vascular y microthrombosis inmunomediada.
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Figura 2 Hallazgos en frotis de sangre periférica en un
paciente pediatrico con Sindrome Urémico Hemolitico.

Fotomicrografia teniida con Wright-Giemsa en aumento de 100x (inmersion en aceite). Se observa una marcada disminucion en la

p

densidad de plaquetas (trombocitopenia), con presencia de miltiples eritrocitos fr en forma de casco, tridngulo o

comillas (esquizocitos, senialados con flechas rojas), anisocitosis, poiquilocitosis y reticulocitos policromatos de mayor tamafo.
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Figura 3 Algoritmo diagnéstico y terapéutico inicial ante la
sospecha de Sindrome Urémico Hemolitico en urgencias
pediatricas.

ALGORITMO DIAQNOSTICO Y TE'RAPEUTICO INICIAL ANTE LA SOSPECHA DE
SINDROME UREMICO HEMOLITICO (SUH) EN URGENCIAS PEDIATRICAS
Paciente pediatrico con sospecha de SUH:

Anemia hemolitica microangiopatica

+ Trombocitopenia
+ Lesion Renal Aguda (LRA)

NO
¢Antecedentes de diarrea o (0 < 6 meses, o recaidas,
prédromo gastrointestinal? o sin causa clara)

_[ Sospecha de SUH Tipico J
(STEC-H

o = pecializados de inmedi
STEC-HUS) C3, C4, anticuerpos anti-CFH, actividad de ADAMTS13,
estudio genético, y Test de Coombs directo
Solicitar PCR en heces (para [
genes stx1 y stx2) y coprocultivo v v
v Infeccién neumocdcica invasiva [ ADsﬁ_lg'I(;SH >10%y ]
== = . ia, i b ingitis) negativo
Iniciar expansion hidrica precoz con (neumonia Sfpiemas Jeningi
"[ cristaloides isoténicos (10-15 mLkg) Al ol cobsUIEToposiivg
l SUH Atipico (aHUS)
= = p (mediado por complemento)
Te{;‘;%?ﬁ;?;ﬁs’gﬁmggo' SUH Neumocécico (SUH-Spn): Iniciar de forma emergente
sobrecarga, GRC si Hb < 6-7 g/dL) Iniciar Cefotaxima + Vancomicina. Eculizumab o Ravulizumab
4 Tratamientolde soporte (primeras 24-48 horas)
({Usar hematies lavadost). Profilaxis antibiética obligatoria
¢ CONTRAINDICADO: No usar plaquetas contra Neisseria meningitidis
Uso de antibiéticos y transfusion (Penicilina o Amoxicilina)
de plaquetas + Vacunacioén (ACWY y MenB)

Diagrama de flujo decisiona. Inicio: Nifio con anemia hemolitica microangiopdtica + trombocitopenia + LRA. Primer paso:
FEvaluacion de sintomas gastrointestinales y prodromo diarreico. Si hay antecedentes de diarrea: Solicitar PCR para toxina Shiga
en heces (stx1/stx2) y coprocultivo. Iniciar expansion hidrica precoz con Solucion Salina al 0.9% (10-15 mL/kg), soporte
dialitico si hay anuria y evitar antibidticos/plaquetas. Si no hay diarrea o < 6 meses o recaida: Solicitar C3, C4, anticuerpos
anti-CFH, ADAMTS13 y estudio genético. St ADAMTS13 > 10% y no hay STEC -> Confirmacion de aHUS: Iniciar de
Jorma emergente Eculizumab/Ravulizumab en las primeras 24-48 h + profilaxis antibidtica contra N. meningitidis. Si se

sospecha causa neumocicica (Coombs + y empiema/meningitis): Iniciar Cefotaxima + Vancomicina y usar hematies lavados.
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