Jornada "Sindrome Urémico Hemolitico®
en homenaje al Dr. Carlos. A. Gianantonio.

Mesa redonda:
El desafio diagndstico del sindrome urémico
hemolitico atipico en Argentina.

Discusion de casos clinicos de
debut de Suh atipico.

Hospital de Pediatria Dra. Laura Lopez

ONS=8 Garrahan

Servicio de Nefrologia
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Paciente de 7 anos de edad, oriunda de la
provincia de Corrientes, previamente sana,
eutrofica.

Consulta en su lugar de origen, por aparicion
brusca de palidez cutaneay lesiones
purpuricas.

Antecedente: CVAS una semana previa.
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Anemia (Hb 5.8 g/dl) Reticulocitos : 2,2%
Frotis de sangre de periférica: esquistocitos
Plaquetopenia (14000/mms3)

Fallo renal: creat 0,9mg/dl; urea 110 mg/dl.
Cl creatinina 52 ml/min/1.73m?2

LDH: 2194 UI/L

Orina completa: hematuria macroscopica, abundantes
leucocitos.



_——
Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Ecografia renal: ambos rinones con aumento de la
ecogenicidad parenquimatosa, sin dilatacion del sistema
excretor. RD diam long 8.4 cm Rl diam long 8.7 cm . Vejiga
de caracteristicas normales.

PAMO: normal, no se observan formas inmaduras.
C3: 48 mg/dl (VN: 90-120 mg/dl)

C4: 28 mg/dI( 18-30 mg/dl )
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Evoluciona con deterioro progresivo de la

funcion renal : (creat pl 3.5 mg/dl;Cl creatinina
14.8 ml/min/1.73m2 ) y oligoanuria.

Inicia hemodialisis por catéter yugular interno
derecho.
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Ante la sospecha de LES, recibe pulso de
ciclofosfamida(500 mg/m2), y metilprednisolona 500 mg
EV durante 3 dias.

Evoluciona sin mejoria clinica requiriendo multiples
trasfusiones de globulos rojos y plaguetas.

Posteriormente con FAN, AntiDNA, FR, ASTO
negativos vy solicitan la derivacion a nuestro hospital.
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Al ingreso se encuentra en regular estado general,
con buena suficiencia cardiorespiratoria, normotensa,
petequias generalizadas, hematomas en MMII.
Diuresis 1.2 mil/k/hora.
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SONSTE Garrahan

Laboratorio al ingreso

GB: 740 (N 63%; L 23%) Plaquetas.: 12.000/mm3
Esquistocitos +++  Reticulocitos 6%

LDH: 3114 UI/L (VN <480 UI/L)

Haptoglobina : < 5,8 mg/dl (VN 70-372 mg/dl )
Creat: 2,33mg/dl; Urea: 193m

Cl creatinina 22.3 ml/min/1.73m?

Sed. Urinario hematuria y proteinuria.
Hepatograma y coagulograma: normal

C3: 43 mg/dl C4: 18 mg/dl

Estudio inmunohematologico: normal



Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

- Coprocultivo STEC negativo.

- PCR para verotoxina en materia fecal negativa.
- Ac anti lipopolisacaridos STEC negativos

- Hipocomplementemia persistente.



Hospital de Pediatria
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SONSTE Garrahan

Con la sospecha diagnoéstica de SUH
atipico, se inicia infusion de plasma fresco
congelado 10ml/kg cada 12hs como
tratamiento.

Luego de 3 semanas por presentar mejoria
hematoldgica, se decide administrar plasma
fresco congelado cada 24hs.

Alas 72 hs se evidencia nuevamente
plaquetopenia y descenso de Hb, por lo que se
retorna al esquema de infusion de plasma
cada 12 hs.



SECTOR GLOMERULAR: Se observa aproximadamente hasta 82 glomérulos por
corte con incremento de matriz y células mesangiales. Se reconocen imagenes de
despegamiento endotelial y algunos dobles contornos en las membranas basales
capilares. Aproximadamente 12 glomérulos muestran esclerosis segmentariay 3
esclerosis global (obleas).No se constatan trombos.

SECTOR TUBULAR: Atrofia leve. Necrosis de células epiteliales de grado leve,
calcificacion aislada y aislados cilindros y leucocitos polimorfonucleares en las luces
tubulares.

SECTOR INTERSTICIAL: Fibrosis leve y leve infiltrado inflamatorio mixto.

SECTOR VASCULAR: Arteriolas con engrosamiento de la pared y despegamiento
endotelial en arteriolas y arterias. No se reconocen trombos.

Inmunfluorescencia:

IgM: depdsitos mesangiales, intensidad +-++/++++

C3: depdsitos mesangiales +/++++ y en pared de arterias.
Fibrindbgeno: negativo en 12 glomérulos.

DIAGNOSTICO: RINON. BIOPSIA POR PUNCION: ALGUNOS HALLAZGOS
HISTOLOGICOS, SUMADOS A LOS DATOS CLINICOS APORTADOS SON
COMPATIBLES CON MICROANGIOPATIA TROMBOTICA EN ETAPA SUBAGUDA.
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Hospital de Pediatria
SONSTE Garrahan

Evoluciona con hipertension arterial grave,
requiriendo dosis crecientes de enalapril, losartan y
amlodipina , con lo que mantiene TA en P95 con
mejoria parcial de funcion renal (Cl de creatinina 46
ml/min/1.73m2) y proteinuria masiva. Persiste con
valores bajos haptoglobina y esquistocitos +.

Considerando respuesta parcial al tratamiento con
plasma, se decide iniciar eculizumab. (previa
vacunacion anti meningococo)



Hospital de Pediatria
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No se pudo realizar determinacion de ADAMTS 13
puesto que no disponimos de muestra previa a la
Infusion de plasma.

Cuantificacion de factor H

Resultado: 245 mg/l Metodo: Inmunodifusion radial
Valor de Referencia: 329-560 mg/I

Cuantificacion de factor |

Resultado: 65 mg/l Método: Inmunodifusion radial
Valor de Referencia: 34-70 mg/l



e

.I:m’ \ Hospital de Pediatria
z A~ ;: Garrahan

Régimen recomendado de

eculizumab en pacientes con SUHa.

Peso corporal
del paciente

Fase Inicial

Fase de Mantenimiento

30 -<d0 kg

600 mg semanales x 2

900 mg la 3" semana; después 900 mg cada 2 semanas

20-<30 kg

600 mg semanales x2

600 mg la 3" semana; después 600 mg cada 2 semanas

10-<20 kg

600 mg semanales x |

300 mg la 2 semana; después 300 mg cada 2 semanas

5-<10kg

300 mg semanales x |

300 mg la 2 semana; después 300 mg cada 3 semanas




Informe de analisis genético molecular para los
genes CFH, CFl y MCP.

- No se detectaron mutaciones.

o Polimorfismos:

o Gen CFH: haplotipo de riesgo de heterocigosis
o Gen MCP: haplotipo de riesgo de heterocigosis.



Evolucion con el tratamiento
con eculizumab

Hospital de Pediatria
(o991 2
SONSTE Garrahan

Pre Durante

eculizumab eculizumab
Plaquetas Normales Normales
Esquistocitos No No
Haptoglobina Ligeramente disminuida Normal
Creatinina 0.9 mg/dl 0.6 mg/dl
Proteinuria 12 mg/k/dia Negativa
FGe 62 ml/min/1.73m2 96 ml/min/1.73m2
Hemoglobina 11 g/1 (con EPO) 12 g/I (sin EPO)
Tension arterial 110/80-110/76 (P90-95) 100/60 (P 50)
Ne¢ de drogas 3 1
antihipertensivas
Dialisis NO NO
Frecuencia de PF o IP 15 ml/k cada 48 hs NO




Hospital de Pediatria
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SONSTE Garrahan

Nifo de 4 meses de edad, hospitalizado por presentar
oliguria y palidez de 24 horas de evolucion. Eutrofico.

Sin antecedentes patologicos personales ni familiares.
Adecuado desarrollo y maduracion.

A su hospitalizacion presentaba palidez cutaneo-
mucosa, hipertension arterial, edemas en miembros
inferiores.

Sin antecedente de diarrea. Alimentacion con pecho
materno exclusivo.



Garrahan Laboratorio

Creat pl 1 mg/dl. FGe 26 ml/min/1.73m2

Hto 18% Hemoglobina 5.6 g/l Plaguetas
/7/5000/mm3

LDH 2074 UI/L (VN < 480 UI/L)

Haptoglobina <5.8 mg/dl (VN 70-372 mg/dl )
Esquistocitos: +++
Orina completa Hb++ Prot ++



Hospital de Pediatria
()1 2
SONSTE Garrahan

Coprocultivo para STEC — negativo
PCR para verotoxina en materia fecal — negativo
Ac anti lipopolisacaridos STEC negativos

Actividad ADAMTS13 desconocida debido a una toma de
muestra deficiente

Cuantificacion factor H - Resultados: 211 mg/l Valor
de referencia: 329-560 mg/I

Cuantificacion Factor I- Resultados: 69 mg/l Valor de
referencia: 34-70 mgl/I.

Hipocomplementemia persitente.



S e Tratamiento Inicial

El paciente comienza infusiones diarias de plasma
10 mi/k/cada 12 hs.

Para controlar su hipertension requirié propanolol,
enalapril, furosemida y minoxidil.

El paciente mantiene funcion renal estable con
Creat. Pl. 0.7 -1.2 mg/dl (CL. Creatinina 37-
42ml/min/1.73m2), con proteinuria masiva.
Permanece con bajos valores de haptoglobina.

Complicaciones: hipervolemia, hiperkalemia e
hiperalbuminemia.



’\ Hospital de Pediatria . A
Garrahan EVO'UClOn

Requirio 3 catéteres venosos centrales para la infusion de plasma.

Edema agudo de pulmén secundario a hipervolemia (posterior a la
infusion de plasma).Requirid ARM.

Al 2do mes presento recurrencia de SHUa por sepsis asociada a
catéter por Staphilococcus aureus sensible a la meticilina.

Al 3er mes de evolucion presento recurrencia de SHUa asociada a
iInfeccion por virus respiratorio sincicial.

Considerando respuesta parcial al tratamiento con plasma, las
multiples complicaciones y la persistencia de recaidas, se decide
iniciar eculizumab.(previa vacunacion anti meningococo)



Régimen recomendado de
eculizumab en pacientes con
SUHa,

Peso corporal

. Fase Inicial Fase de Mantenimiento
del paciente

30-<40kg | 600 mg semanalesx2 | 900 mg la 3" semana; después 900 mg cada 2 semanas

20-<30kg | 600 mg semanalesx2 | 600 mg la 3" semana; después 600 mg cada 2 semanas

[0-<20kg | 600 mg semanalesx | | 300 mg la 2* semana; después 300 mg cada 2 semanas

3-<l0kg 300 mg semanalesx | | 300 mg la 2 semana; después 300 mg cada 3 semanas




'\ Hospital de Pediatria ° °
Garranan 'atamiento con Eculizumab

Pre Eculizumab

Post Eculizumab

Plaquetas Normal Normal
Esquistocitos No No

LDH 505 Ul/dl 346 Ul/dl
Creatinina o.77 mg/dl 0.35 mg/dl
Indice 1.2 <0.2
proteinuria/creatininuria

FGe 34 ml/min/1.73m2 105 ml/min/1.73m2
Hemoglobina 10.5 g/dl (con EPO) 12.7 g/dl (sin EPO)
Tension arterial 100/64 70/40

N° de medicamentos 4 1
antihipertensivos

Dialisis NO NO
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for HUS International

Rule out HUS with coexisting
disease / condition

=  Mostly bone marmow transplantation in children
=  Anti-CFH antibodies and for benefit from therapeutic complement blockade (eculizumab) reported in few cases of bone
marrow transplantation — HUS (35-37).

Rule out S pneumoniae - HUS

—

«  Bacterial culture (blood, pleural fluid or CSF) + S pneumoniae soluble polysaccharide antigen (urine/CSF)
+16s ribosomal RMA (PCR) (pleural fluid /CSF)

= Direct agglutination test (direct Coombs) £ Thomsen-Friedenreich antigen detection (peanut lectin agglutination method)
confirm neuraminidase activity

* S pneumoniae infection may be a complication of influenza A infection

=  There is a transient activation of the alternative complement pathway at the acute phase of S pneumoniae —HUS (38,39)

Rule out Influenza A fHIN1 -

HUS

l

= |nfluenza A culture, antigen detection, PCR (nasopharyngeal swab) or serology
= |nfluenza A, particularly the H1N1 strain, may be an independent causs of HUS or the trigger of HUS episode in
patients with complement dysregulation (mostly MCP mutation in children) (3)

| Rule out TTP

=

+ Plasma® ADAMTS13 activity (Frets VW 73 (40); commercial kits (41,42) only partially reliable)
=  Anti-ADAMTS13 antibodies
*  No association of congenital TTP with complement mutation (single case associated with a CFH rare variant (43 %)

| Rule out STEC-HUS

=

Rule out Cobalamin C
defect-HUS

aHUS likely

=  Stool or rectal swab at admission: culture for STEC (sorbitol MacConkey agar for 0157:H7,; selective media for non-0157
STEC) ; real ime PCR for St genes; immunologic tests for free Sw, S genes or O157 LPS antigen (commercial
kits): confirmation by culture or PCR desirable

=  Serum: anti-lipopolysaccharides antibodies against common STEC serogroups

= STEC can trigger HUS episode in approximately 1% of patients with complement mutation { mostly MCP mutation in
children) (3)

+  The alternative complement pathway can be transiently activated during the acute phase of STEC-HUS (44.45)

#  High homocysteine (immunologic or chromatographic assay) and low methionine (aminc-acid chromatography) plasma
lewvels, and increased methyl-malonic acid in plasma and/or urine (organic acid chromatography). Diagnosis confirmed
by MMA CHC direct seguencing analysis

=  Two patients have been reported with CblC deficiency and CFH (:1-6) or MCP mutation (47), the former with unknown
functional consequences and the later reclassified as rare variant

C3, C4, CFH, CFl + CFB®

Anti-CFH antibodies?

MCP surface expression on polynuclear or mononuclear leucocytes (FACS)

Screening for mutation in CFH, CH, MCP, C3, CFB, THBD, DGKE by direct sequencing analysis or Mext Generation
Sequencing

*  Screening for CFH hybrid gene and copy number variation in CFH and CFHRs by MLPA




