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INTRODUCCION

é§%1 sfndrome urémico hemolftico (SUH), se define como 1a--
tridda constituida por anemia hemolitica microangiopitica, trom
bocitopenia e insuficiencia renal aguda. Se observa ademis la -~
presencla de c&lulas fragmentadas y la prueba de Coombs suele -

ser negativa, Fue descrito inicialmente por flasser y colaborado-

res en 1955 (1)

En la actudlildad se considera que el SUH es el resultado-
final com@n de numerosos procesos patogénicos, proponiéndose -

como un padecimiento an3logo al sindrome. nefrético.

Se han descrito diversas variantes de este sfndrome rela-
cionados con su etiologfa (20) incluyendo formas heredadas, re-
lacionados con alteraciones del sistema de complemento, coexig -
tente con lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, hiperten -
si6n, maligna, radiaciﬁn a los rifiones, medicamentos citot6xicos,
anticonceptivos hormonales y la variante idiop4tica a la cual co
rrespondegla mayorfa de los casos publicados, en asociacifn con-
numerosos agentes infecciosos incluyendo virus, bacterias y mi -

crotatobiotos (2,5,20,21,6,12)

«» ES mAs frecuente en lactantes y preescolares sin embargo-
la edad promedio difiere de un lugar a otro, es raro eﬂ los re -

cién nacidos (1-9). s
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'La asociaciGn entre sindrome urémico hemolftico 1d1op5t1-
co e infeccidn por Escherichia coli (E. coli) productora de verg
citotoxina f“p reportado en 1983 por Karm811 (12) vy colaborado -
res en quince pacientes en edad pedifitrica, ; Todos habfan tenido
historia de diarrea con sangre entre el cuarto y décimo dfas pre
vios al diagn8stico de SUH. E, coli productora de verocitotoxina
fue aislada en las heces de ocho de los quince pacientes. Riley-
y colaboradores (10) reportaron ese mismo afio, dos brotes ocurri
dos en 1982 de una forma poco usual de colitis hemorrigica aso -

ciado a un raro serogrupo de E., coli, el 0157:H7.

w. En la actualidad se han reportado aproximadamente 57 sero
grupos de E, coli productoras de verocitotoxina en humanos, @ran
nfimero de estos se han relacionado con colitis hemerrdgica o sin
drome urémico hemolftico, se conocen por lo menos 24 serogrupos-
que se han asociado con ambas patologias (36-2-31), sin embargo-
la E, coli perteneciente al serogrupo 0157:H7 continfia siendo la
més comGn aislada en humanos asociada a colitis hemorrigica o -

sindrome urémico hemolftico,
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En México se han reportado cuando menos, seis serogrupos~
de E. coli productoras de verocitotoxina (33) en un grupo de ni-
fios que presentaban diarrea y hay cuando menos un reporte de co-

litis hemorrigica asociada a E, coli 0157:H7,

Hasta donde sabemos, en México no se han reportado casos-
de sfindrome urémico hemolftico asociado a E. coli productora de
verocitotoxina. Nosotros reportamos un caso de sindrome urémico-
hemolftico asociado a E. coli del serogrupo 018:H™ que cursé com

colitis hemorrdgica.
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

C.H.E, lactante menor masculino de 10 meses de edad con -

nmero de expediente 665095, originario de Ixmiquilpan Estado

de Hidalgo. Sin antecedentes heredofamiliares de importancia,
producto de primer embarazo, cursé con asfixia neonatal sin se -
cuelas aparentes, cuadro de inmunizaciones completas y desarro -
1lo psicomotor normal para su edad, Su padecimiento actual de 6
dfas de evolucifn caracterizado por diarrea en nGimero de diez en
24 h. semilfquidas con moco y sangre, vémitos, irritabilidad e -
hiporexia. Tres dfas previos a su ingreso, presenté fiebre cuan-

tificada en 38 grados centigrados.

A la exploraci6n ffsica a su ingreso con temperatura de -
37 grados centfgrados, peso: 8.5 Kg. tensién arterial (TA) de 90
mm Hg (método palpatorio)}, frecuencia respiratoria 24/minuto,fre
cuencia cardiaca 126/minuto. En malas condiciones generales, som
noliento, con palidez, datos de deshidratacifn moderada, bordg-
hepitico de 3 cm. e hiperreflexia osteotendinosa. Biometrfa hemd
tica con hemoglobina: 11,1 g/dL, leucocitos: 48,800/mmc, segmen-
tados: 79% bandas& 8%, linfocitos: 10%, monocitos: 3%, plaque -
tas: disminuidas por apreciacién. Electrolitos séricos con sodio
120 mEq/L, potasio: 4 mEq/L, cloro: 110 mEq/L calcio (Ca): 8.9 -
mg/dL Bilirrubinas totales (BT): 4.6 mg/dL bilirrubina directa-
1.0 mg/dL, bilirrubina indirecta: 3.6mg&dL 1fquido cefalorraqui-



deo (LCR) normal, tiempos de coagulacién: normales, amiba en .-
fresco: negativo, leucocitos en moco fecal: polimorfonucleares -
100%. Es manejado con soluciones a 180 ml/kg con reposici6n de-
sodio.

Al segundo dfa de internamiento cursa con hipocalcemia -

Ca: 7.6 mg/%, anemia con hemoglobina (Hb) de 9 g/dL.

Al cuarto dia se le encuentra polipneico, somnoliento, --
palidez marcada, persiste con evacuaciones liquidas escasas con
sangre, edema generalizado, diuresis de 0,9 ml/kg/h, TA: 160/90-
mm Hg, FC: 154/minuto, PVC: 14 cm H20, hepatomegalia, Biometrfa-
hemitica con Hb: 4.6 g/dL, Hto: 141, reticulocitos: 20%, células
fragmentadas: 12.2% velocidad de sedimentaci6n globular (VSG):10
mm/h, leucocitos 16,300/mmc, plaquetas: 22,900/mmc, fibrin6geno:
161 mg/dL con testigo de 262 mg/dL, monbmeros de fibrina: negati
vo. Pruebas de funci6n renal (PRF) con urea: 132 mEq/L, potasio:
4.5 mEq/L. Fraccifn excretada de sodio (FeNa): 17.3, osmolaridad
sérica;: 273 mOsm/Kg. Examen general de orina (EGO) con albuminu-
ria, hemoglobinuria y eritrocituria. lLa gasometrfa demostrS aci-

dosis metab6lica compensada con un pH de 7.34,

Se manej6 con transfusidén de glSbulos rojos empaquetados-
en tres ocasiones, a razén de 20 ml/kg, gluconato de calcio a ra
z6n de 400 mg/kg. furosemide a S mg/kg en una ocacibn, restric-

cién de 1fquidos,.bicarbonato de sodio en dos ocasiones, ampici-
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lina a razén de 100 mg/kg de peso y amikacina a razbn de 22,5-
mg/kg ajustado a sus niveles séricos de creatinina. Su evolu -
cifn clfnica fue satisfactoria, sin requerir de didlisis peri-
toneal, Al octavo dfa sus PFR se normalizaron, ya sin datos -
de hipervolemia, calcio y electrolitos sfricos normales. Al un
décimo dfa la biometria hem&tica con Hb de 12.5 g/dL, Hto. de
36%, leucocitos: 10,200/mmc, plaquetas: 94,000/mmc. Coproculti
vo tomado al cuarto dfa: negativo, nuevo coprocultivo tomado -
al séptimo dfa: Escherichia coli enteropat6gena del grupo C -~
(EPEC). La muestra de materia fecal fue Ssembrada en medio de -
MacConkey y agar tergitol 7, para la bfisqueda de E, coli -
0157:H7, para lo cual se eligieron colonias fermentadoras de -
lactosa y fueron probadas con antisuero contra ese serotipo -
por aglutinacién en tubo, pero todas las cepas ensayadas fue -
Ton negativas, entonces fueron identificadas serolfgicamente -
como E. coli del grupo C de las EPEC, correspondiendo al sero-
grupo 016:H-, Las cepas aisladas no fermentaron sorbitol. Para
. la determinacién de verocitotoxina, las E. coli aisladas fue -
ron "sembradas" en caldo de soya tripticasa a 37°C durante 24-
H. el sobrenadante del cultivo se separb por centrifugacién, -
Los sobrenadantes fueron probados para la citotoxina empleando
munocapas de c8lulas HeLa. No se demostr§ citotoxicidad de 1la
cepa. Por cuanto a la determinacién de citotoxina libre en he-
ces, una muestra de materia fecal se diluy6 con caldo de soya-

tripticasa y se inoculs directamente sobre la4monocapa de célu
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las Hela. No se demostrd citoxicidad de la cepa. Por cuanto a-
ia determinacifn de citotoxina libre en heces, una muestra de
materia focal se diluy6 con caldo de soya tripticasa Yy se ino-
culd directamente sobre la monocapa de células Hela para bus -
car el efecto citot6xico, no se pudo demostrar citotoxicidad,-
No se realizf determinacién de anticuerpos contra verocitoto-

xina en suero del paciente.

El paciente fue dado de alta al decimoquinto dfa de su-
internamiento sir. evidencia de dafio renal ni alteraciones hema

tolbgicas.



DISCUSION.

En la actualidad prevalece que el sindrome urémico hempo
litico (SUH) es el resultado final comln de numerosos proce-
sos patogénicos (19-20), incluyendo la influencia de facto -
res genéticos (9-32-29) ya que se ha reportado el SUH entre-
los miembros de una misma familia, sugiriendo alguna rela -
cibn hereditaria, y también en nifios no relacionados pero -
que vivian con la misma familia, sugiriendo ingerencias am -
bientales..Sin embargo no se ha podido establecer si influen
cias ambientales, hereditarias o ambas tengan alguna impor-

tancia en su patogénesis.

Ls deficiencia de prostaciclina (PG1l-2), como un factor
plasmfitico inhibidor de la agregaciSn plaquetaria y poderosc
vasodilatador (8)., Se ha propuesto que la actividad defectuo
sa de la PG1-2 puede favorecer la formacién de trombos plaque
tarios en la microcirculacifn, un hallazgo tipico en el SUH-
Yy que el tratamiento con plasma puede estimular in vive la -
produccién de PGl-2, esto fue sugerido en base a la observa-
cién de que en dos pacientes con SUH, el tratamiento con plas

ma corrigi6 la plaquetopenia y la anemia microangiopftica.

La asociacién entre SUH e infeccifn con microorganismos

productores de neuraminidasa fue reportado por Fischer en -



C19m y mis recientemente (21) otros trabajos apoyan esta hi-
pStesis, implicidndose al Estreptococo pneumoniae., En estos -
nifios, parece ser que la neuraminidasa al exponer el normal-
mente oculto antfgeno T (antigeno de Thomsen Freidenreich) -
presente en las membranas celulares de los eritrocitos, pla-
quetas y glomérulos. Este reacciona con anticuerpos anti T -
tipo IgM, presente en el plasma ocasionando el dafio glomeru-
lar, la anemia y la plaquetopenia. Estos casos presentan ade

mfs una prueba de Coombs directa positiva.

Numerosas observaciones (9) sugieren que los eritroci -
tos pueden tener cambios a nivel de sus membranas que contri
buyan a su destruccién por el proceso microangidpftico en -
base a una menor susceptibilidad al dafio mecinico. Se ha su
gerido que aunque 1z lesifn mecfinica es la causa principal -
de la destruccifn del eritrocito, ello puede ser facilitado-
por una deficiencia de antioxidantes, tal como se ha demos -
trado en algunos pacientes con SUH, los cuales tenfan una -
disminuci6n de la enzima superbxido dismutasa lo cual aumen-
ta la oxidacibn de los tipicos de membrana y disminucifn de
las concentraciones de alfa tocoferol plasmitico, este Glti-

mo un poderoso antioxidante.

Se ha implicado también una deficiencia de antitrombina
II1.(9) ya que se han reportado pacientes con SUH que tenfan

una disminucién significativa de sus concentraciones.



La coagulacifn intravascular localizada (4-10) también
ha sido propuesta como posible mecanismo patogénico, induci-
da por el dafio al endotelio de 1a microcirculacién renal 1lo
cual a su vez produce aumento de la adhesividad plaquetaria-

y aumento de su consumo.

Una disminucibn de las concentraciones séricas de los -
factores de complemento, C3, C4, factor D y disminucibén de -
la actividad del complemento hemolitico asi como cumplejos-
inmunes circulantes (7-9-20) han sido reportados para propo-

ner un mecanismo de dafic inmunol6gico.

En base a estudios inmunopatolbgicos, de la cinética de
los eritrocitos, de las plaquetas y del fibrinfgeno utilizan
do marcadores radiactivos (3-4) se ha demostrado que en el -
SUH, 1a lesisn del endotelio de la microvasculatura renal, -
es el factor central en su patogenesis no estando bien escla
recido el mecanismo por el cual ocurre sin embargo en un re-
porte reciente (37) se propone que la aparicién de leucocito
sis con neutrofilia en los pacientes con SUH, se asocia con
una mala evolucibn de la enfermedad, ello es basado en un -
aumento del poder de adhesividad de los neutr6filos al endo-
telio vascular induciendo lesifn al endotelial por libera -~

cifn.de su contenido intracelular.

Las principales lesiones estin localizadas a nivel de -
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las pequefias arterias, arteriolas y en los glomérulos. Ello-
consiste en un marcado estrechamiento de su luz por engrosa-
miento del endotelio, dep6sito de fibrina y lipidos entre el
endotelio y la membrana basal de los mismos. Los nficleos ce-
lulares se observan aumentados de .tamafio con vacuolacién de
su citoplasma, sin embargo se ha demostrado que la fibrina o
sus dorivados no son el principal componente de este material

depositado,

Los conceptos emitidos en relacibn a su patogénesis en-
su mayoria estfn apoyados por est  ios no bien controlados y

que no han sido reproducidos en modelos animales.

AGn en la actualidad, a pesar de los adelantos logrados
en cuanto a su verdadera patogenia persistén numerosas contro
versias, 1o cual a su vez ha propiciado la implementacién de

tratamientos muchas veces contradictorios y empiricos.

En la actualidad la forma mds estudiada del SUH, es la-
1a 1lamada forma idiopftica o clisica, desde los informes de
Karmali y colaboradores (15). Los trabajos pioneros en el -
descubrimiento de E. coli productora de verocitotoxinas fue-
ron realizados por Konowalchuck y cols. a finales de la déca
da.de los setentas en Canadi., Ellos observaron que algunas -

cepas de E. coli, en filtrados de cultivos, producfan un -
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efecto citopitico irreversible sobre células vero provenien-
tes de rifiln de mono verde Africano, El mayor adelanto ocu -
rri6 en 1983 (10-12} cuando en E.U.A. y Canadi, en dos re-
portes que asociaban la infeccién por E, coli productora de
verocitotoxina (VTEC) a dos entidades ya conocidas pero de -
etiologfa aln obscura, la colitis hemorrfgica (CH) y el sfin-

drome urémico hemolftico (SUH)

Actualmente numerosos estudios apoyan la estrecha aso -
ciacién entre (VTEC con colitis hemorrfgica y SUH idiop&tico,
basados en los siguientes hechos: a) aislamiento de VTEC en-
las heces b) la demostracibn de verocitotoxina (VT) libre en
filtrados de heces y c¢) la detemminacifn de anticuerpos neu
tralizantes de VT en suero de pacientes con SUH.

Fuera de los casos esporfdicos reportados, la gran mayo
ria de los casos se asocian a infeccibn por E. coli verocito
téxica (VTEC), en especial el serotipo 0157:H7. Ocacionalmen
te se han hecho reportes de SUH asociado a infeccifm por -
Salmonella typhi y Shigella dysenteriae I (6-7) productora--
de Shigatoxina. Revisiones recientes (28-31-20-38) sugieren-
que el 88% de los casos de SUH idiopitico se relacionan com
cototoxinas y hay por lo menos 24 serogrupos de VTEC asocia-

dos & SUH y colitis hemorrfgica.

Se han descrito hasta 1a fecha dos tipos de verocitoto-
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xinas, la verocitotoxina 1 (VT-1) y la verocitotoxina 2 -~
(VT-2) también conocidos como toxinas tipo shiga 1 (SLT-1) y
tipo shiga 2 (SLT-2). La toxina tipo shiga es casi idéntica,
desde el punto de vista estructural y antigénico, a la shi-
gatoxina producida por Shigella dysenteriae 1 y solo difie-
ren en un aminoacido en la subunidad A de la molécula de la
SLT-1. En cambio VT-2 tiene diferencias estructurales y anti
génicas con la VT-1 pues solo comparten un 60% de similitud-

en la secuencia de sus aminoacidos.

Actualmente existen muchas evidencias sobre el hecho de
que la verocitotoxina tieme una significacibn patogénica di-

recta en 1a colitis hemorr&gica y el SUH (32-43-31).

En base a estudios realizados en conejos (28) se piensa
que la toxina liberada en &1 intestino es absorbida hacia la
circulacidn, .causando de manera directa el dafio al endotelio
vascular llevando a una coagulacibn intravascular localizada
y dep6sito de fibrina en 1a microvasculatura renal, del in -

testino y sistema nervioso cemntral (SNC).

VT-1 y VT-2 interfieren con la sfntesis de protefnas al
impedir.un enlace N-glucosido del residuo de adenosina espe-
cIfico (A-4324) del RNA ribosomal 28S para liberar un frag -
mento de 400 nucleStidos, hecho observado solo en células de

animales mamiferos, Este puede ser el mecanismo principal -
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que inhiba la absorcifn de agua y solutos por los enteroci-
‘tos, produciendo la diarrea inicial presente en la mayorfa -

de los casos de infeccibn por VTEC.

Se ha descrito un receptor de membrana comGn en las cé&-
lulas vero (28-31) identificado como una globotriosylcerami-
da (Gb-3) proponiéndose como un receptor comfin para la VT-1-
y la VT-2, sin embargo no ha sido identificado en el intesti

no humano.

Afinc:cusndo tftulos de anticuerpos neutralizantes son en
contrados en el suero de pacientes con SUH no se sabe si ta-
les anticuerpos jueguen un papel protector o contribuyan a -
su patogénesis. Finalmente el mecanismo exacto por el cual -
E. coli verocitot8xica causa colitis hemorrfgica y SUH aGin -
es desconocido pero obviamente involucra dafio al endotelio -

vascular por las toxinas u otro factor de virulencia,

Ahora se reconoce que VTEC es un importante patégeno -
para el hombre presentfndose como un enteropatfgeno de inpé_r_

tancia en salud pGblica en E,U.,A. y Canadl (36).

Afin son limitados los conocimientos sobre su epidemiolo
gfa sin embargo en una revisién llevada a cabo por Chik y -
cols (30) entre 1984 y 1986 en dos hospitales Canadienses, .
el 77,7% de los casos ocurrif entre los meses de Jumio y Sep

tieabre con un pico méximo en Julic y Agoste.
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El microorganismo se transmite de persona a persona y -
también por medio de los alimentos contaminados incluyendo--
carne :de ganado vacuno, principalmente de vacas lecheras y -
leche no pasteurizada; se han reportado otros reservorios -
como aves, corderos y cerdos. En paises como Argentina exis-
te una alta incidencia de SUH asociado a E. coli 0157:H7,lo

cual podria explicarse por el tipo de dieta de su poblacién.

El perfodo de incubaci6n suele ser de unos dffs hasta -
dos semanas (20) y en base al anilisis de varios brotes de -
infecci6n por VTEC reportados se ha visto que el espectro de
la enfermedad vd desde las formas asintomiticas con diarrea-

leve hasta la colitis hemorrigica y SUH.

La colitis hemorrfigica se presenta tfpicamente con do -
lor abdominal agudo, con intensos calambres y diarrea acuosa,
seguida de evacuaciones hemorrfgicas semejando sangrado de -
tubo digestivo. En la serie de Chik y cols. la diarrea se -

‘presentﬁ en el 98,2%, dolor abdominal en el 98.7% v8aito en
el 50.4% y fiebre 6.2%, En todos los casos que presentarifn-
este cuadro se aisl6 VTEC 0157:H7 y dos de ellos desarrolla-
ron SUH. En general la fiebre es rara en la infeccifn por -
VIEC y frecuente en la infecciSn por Shigella y E. coli ente
roinvasiva. Riley (10) sugiere que esta entidad ya habfa -

sido reconocida a principios de los setentas con el nombre -
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de'coiitis segmentaria reversible sin que en ese entonces se
halla descrito.su relacifn etiol6gica con algln tipo de mi -
croorganismo. Se dice que solo 10% de los nifios con infec -
cién por VTEC 0157:H7 y colitis hemorrdgica desarrollaran -

SUH.

En la actualidad gran nfimero de serogrupos de E. coli -
se han relacionado a CH y SUH (20-31-36-30-15). El1 SUH idio-
pitico, la forma mis comin en los nifios, tipicamente se pre-
senta pocos dfas después de un episodio de diarrea aguda y -
es considerada como prédromo de la enfermedad, evolucionan-
do a 1a CH (16-15-31). En tiempos pasados la enfermedad se -
asociaba a una alta mortalidad, cerca del 50% (1) sin embar-
go con los progresos logrados en el manejo de la insuficien-
cia renal como la hemodialisis, dialisis peritoneal; en la -
correccidn de los desequilibrios bioquimicos y las transfu -
siones de sangre han disminuido la incidencia de muertes has

ta en unil0% o menos.

Nuestro paciente present6 un cuadro de colitis -hemorr§-
gica y SUH asociado a un serogrupo de E. coli (C18:H") que -

hasta donde sabemos no habfa sido reportado.

E. coli 018:H™ est4 considerado en el grupo de los VTEC

aislados en humanos (31).
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Por otra parte, la leucocitosis con neutrofilia, los va
lores séricos de calcio 1.8 mmol/L (7.6mg/dL) y la oliguria-
con diuresis de 0.69+ 2.02 ml/h, se han propuesto como fac
tores de mal pronfistico en el SUH (37-25) con un valoer pre -

dictivo del 90%.

Nuestro paciente curs6 con una reacci6n leucemoide, hi
pocalcemia de 7.6 mg/dL(1.8 mmol/L y oliguria, sin embargo -

su evolucién fue buena y fue egresado sin secuelas,
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