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RESUMEN

El Sindrome Hemolitico Urémico es una enfermedad con gran impacto a nivel
mundial, siendo una de las principales causas de insuficiencia renal aguda. Se
caracteriza clinicamente por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. Su diagndstico es relativamente facil
de establecer, sin embargo en México se desconoce su frecuencia ya que no se
ha realizado algun estudio multicéntrico acerca de este padecimiento sin que esto

reste importancia a las repercusiones clinicas en los nifios afectados.

El objetivo del presente estudio fue conocer el cuadro clinico y las alteraciones de
los examenes de laboratorio mas frecuentes en los pacientes con Sindrome

Hemolitico Urémico en pacientes del Hospital Pediatrico |ztacalco.

Se realizd un estudio clinico, epidemiolégico, observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal. Se revisaron todos los expedientes clinicos de los
pacientes con el diagndstico con Sindrome Hemolitico Urémico durante el periodo

comprendido del 01-01-01 al 31-12-05 del Hospital Pediatrico Iztacalco..

Se incluyeron a pacientes de ambos sexos, de todas las edades y cuyo
expediente clinico se encontrara completo.
Los resultados fueron analizados con medidas de tendencia central y de

dispersion, se reportaron mediante graficas y cuadros.

Todos los pacientes presentaron el cuadro prodromico caracteristico de diarrea,
asi como insuficiencia renal, anemia hemolitica microangiopatica y plaquetopenia.
Presentaron alteraciones hidroelectroliticas las cuales no difirieron de las
reportadas en la literatura. EI 100% de los pacientes requirio tratamiento dialitico

y se reporta una sobreviva del 100%.

Palabras clave: Sindrome Hemolitico Urémico; anemia hemolitica

microangiopatica; insuficiencia renal aguda; plaquetopenia.



I. INTRODUCCION

En 1955, Gasser Yy col. reportaron una enfermedad en nifios y la denominan
Sindrome Hemolitico Urémico (SHU)'*%** El SHU es un padecimiento
caracterizado por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiencia renal aguda (IRA). La microangiopatia trombdtica es una
vasculopatia caracterizada por dafio endotelial y trombosis y explica la presencia
de manifestaciones clinicas extrarrenales, observadas principalmente en el
sistema nervioso central y en el sistema gastrointestinal®*. El SHU es una causa
frecuente de insuficiencia renal aguda (IRA) en lactantes y preescolares, y es
responsable del 1.5-5% de las causas que llevan a insuficiencia renal cronica

terminal >4,

El SHU se presenta con una incidencia global de 2.1 casos por 100,000
habitantes/afio, con mayor frecuencia entre los 6 meses y 5 afos de edad (6.1
casos/100,000 habitantes/afo), con mayor incidencia en menores de 2 afos
(3/100,000). De acuerdo al area geografica su incidencia por 100,000 habitantes
es variable, tenemos asi: Argentina 7, Inglaterra 0.97, Canada 1.44, EUS 0.9-1.4,
Alemania 0.7, Austria 0.4 *°. En México, se realizé un estudio en el Hospital
General Centro Médico “La Raza” en el afio 1998, encontrando una incidencia de
0.002/100 000 casos.® La época de mayor incidencia es entre octubre y marzo, se
presenta con similar frecuencia en ambos géneros. La mortalidad se encuentra
entre 2.5-5%. El 25-35% desarrollan enfermedad renal cronica, el 5% con uremia

terminal; el 20-30% tiene afectacion extrarenal*®"8



El SHU, se presenta de dos maneras, la forma tipica también conocida como
epidémica/endémica, prototipica, prodromica o enteropatica; asociada al
antecedente de diarrea (SHU D+) y el SHU sin prédromo diarreico (SHU D-) que
incluye el SHU familiar (autosbmico dominante o recesivo, déficit de C3 y de
prostaciclina), el idiopatico, el asociado a enfermedad sistémica (enfermedades
infecciosas por gérmenes productores de neuraminidasa: mononucleosis;
neoplasias, trasplante de médula ésea, vasculitis, septicemia, lupus, hipertension
maligna y rechazo pos-trasplante) y por exposicion a sustancias (penicilina,
metronidazol, ciclosporina, penicilina, mitomicina C, clopidogrel, L-asparginasa,

vacunas, radioterapia) (Tabla 1) 242

Asociado a infecciones

- Bacterias productoras de diarrea 'y
citotoxinas (E. Coli, Shigella dysenteriae,
ocasionalemente  Campylobacter yeyuni,
Salmonella tiphy y Yersinia).

- Streptococcus pneumoniae

- Virus: virus Portillo, Coxsackie, Echovirus,
Rotavirus, Epstein-Barr

Formas atipicas o idiopaticas

- Hereditarias (autosémicas recesivas y
dominantes, déficit de C3 y de prostacilina,
errores congénitos del metabolismo de la
cianocobalamina)

- Recurrentes

- Esporadicas

Asociado a enfermedades sistémicas

- Hipertension maligna

- Septicemia

- Céncer

- Rechazo post-trasplante

- Lupus

- Otros

Asociado a drogas

- Ciclosporina

- Anticonceptivos orales

- Mitomicina C

- Quinina

- Radiacion

- Clopidrogel

- Gemcitabina

- Cocaina

- Pranoprofeno

- Otros




En 1983, Karmali y cols demostraron una asociacion causal entre el antecedente
de infeccion intestinal por Escherichia Coli (E.coli) productor de citotoxinas
conocidas como Verotoxinas (VT) y desarrollo de SHU en mas del 85% de los
casos. La cepa de E. coli enterohemorragica que mas se ha asociado a la
presentacion de SHU es la O157:H7. EI SHU D+ se asocia a consumo de carne
mal cocida, leche no pasteurizada y sus derivados, agua contaminada (lagos,
albercas), jugo de manzana, rabanos blancos, contacto persona a persona sobre
todo en instituciones como guarderias y hospitales con riesgo de diseminacién

nosocomial >8101112,

La etiologia del SHU D+ se relaciona con E. coli productores de verotoxinas,
actualmente denominadas toxinas “Shiga-like” (TxS) por su similitud con las de la
Shigella dysenteriae. En 1977, Konowalchuk y col. identificaron la toxina de E.coli
letal para las células vero (una linea de células epiteliales derivadas de los monos
verdes) identificando dos tipos: VT1 y VT2, la primera es idéntica a la toxina Shiga
producida por S. dysenteriae tipo 1 y la VT 2 es homodloga en el 58%. EI SHU D+
se puede asociar a mas de un serotipo simultdneamente y se relaciona con mayor
compromiso renal o del sistema nervioso central (SNC). El serotipo mas
frecuentemente asociado es el O157:H7 en el 92% de los casos, otros serotipos

son: 025H11, 026, 0121: 0145, 0113, 0111, 0103, 048H21 1012131415

El primer reporte de la asociacion de E. coli productora de verotoxina serotipo
0O157:H7 con el SHU lo realiza Karmali et. al. Los serotipos de la E. coli O157:H7,
otros serotipos y S. dysenteriae, tienen como factores de virulencia los siguientes:

la proteina necesaria para la fijacidon a la pared intestinal la cual facilita el paso de



la verotoxina a la circulacion sistémica, la hemolisina que hemolisa células
humanas e inhibe el crecimiento de otras bacterias y la verotoxina que se une a
un glicoesfingolipido globotriaosylceramida (Gb3) y especificamente a un
trisacarido llamado Pk que es un receptor encontrado en la membrana y también

tiene una funcion de marcador de diferenciacion celular. '

La cascada patogénica del SHU D+ se inicia con la ingestion de E. coli
enterohemorragica, la replicacion bacteriana en el corion con la adhesién de la
bacteria a la superficie celular condiciona el paso de la toxina al torrente
circulatorio a través de ulceras en la mucosa y su distribucion a sitios que tienen
receptor Gb3 (células de superficie de glomérulos y colon, células epiteliales

cerebrales y del tbulo renal, de monocitos, eritrocitos, plaquetas).’

La bacteria se adhiere al epitelio del ileo distal y colon y las verotoxinas que no
son necesarias para el inicio de diarrea, causan lesiones ulcerativas y
hemorragicas intestinales por lesién de la microvasculatura. Las toxinas pasan a
la circulacién y son transportadas sobre la superficie de monocitos y plaquetas y

se unen a los receptores Gb3. >1°

La verotoxina es una molécula de 70 kdaltons cuenta con una subunidad Ay 5
subunidades B, éstas ultimas son las que reconocen y se unen al receptor Gb3,
asi el complejo Gb3-TxS se internaliza por endocitosis al citoplasma,
posteriormente el el fragmento A1 de la subunidad A que posteriormente se une al
factor 1 de elongacion de las cadenas peptidicas en la subunidad 60s ribosomal,

bloqueando la transcripcion de ARN vy la sintesis de proteinas. Estos fendmenos



ocasionan dafo y muerte celular, separacion de la membrana basal y activacion
plaquetaria y de la cascada de coagulacion. La accion de la toxina depende de la
calidad y la cantidad del receptor Gb3 en los érganos blanco, como son rifién,
pancreas, cerebro, corazon, pulmoén, macrofagos, monocitos, células mesangiales

y leucocitos polimorfonucleares. """,

El dafio endotelial y el desarrollo de las lesiones microangiopaticas con
microtrombosis explican las manifestaciones del sindrome, que son la ruptura de
eritrocitos con desarrollo de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia

y compromiso multisistémico de la enfermedad.

La verotoxina es citotoxica y su accion se potencia por el lipopolisacarido de la
pared bacteriana mediante la liberacion de factores tisulares, se facilita la
adhesion leucocitaria y plaquetaria al endotelio vascular. Dentro de la citoquinas
involucradas, se encuentran principalmente el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y la interleucina -1B (IL-1 B), ambas se elevan en pacientes con SHU
asociado a diarrea. Estas substancias pueden causar dano en las células
tubulares proximales renales y mesangiales. Se ha demostrado que las
substancias tienen un efecto sinérgico con las verotoxinas en células de cordon

umbilical de humanos y ademas incrementan la expresion de receptores Gb3."

El factor de necrosis tumoral induce la sintesis del factor von Willebrand (FvW). La
IL-6 se eleva cuando existe compromiso extrarenal siendo un marcador util de
actividad. La IL-8 se comporta como activador leucocitario. Las células

endoteliales, mesangiales y epiteliales liberan endotelina en la fase aguda del



SHU D +, se incrementa la resistencia vascular y disminuye la filtracidon
glomerular. También contribuye al dafo renal la disminucion del éxido nitrico,
causada por el dafo endotelial o la inactivacion sérica secundaria a la
hemoglobina libre circulante mediante la inhibicion de las 6xido nitrico sintetasas,
este fendmeno se asocia a una aceleracion de la activacion plaquetaria y un
mayor dano renal. El desequilibrio que se genera entre el éxido nitrico y la

endotelina contribuye a un mayor dafio renal.’*

A nivel renal se observan lesion glomerular con edema y desprendimiento de las
células endoteliales de la membrana basal, hipercelulariudad ademas de
engrosamiento de las asas capilares con microtrombos. Algunas veces puede
ocurrir necrosis de la corteza renal, con atrofia y necrosis de tubulos proximales y
fibrosis intersticial. El infiltrado inflamatorio esta compuesto principalmente por
neutréfilos y macréfagos. Puede presentarse la apoptosis de las células
corticales glomerulares y tubulares. En la etapa aguda se observan lesiones que
se deben a la coagulacion intravascular y el dafio tubular directo, y las lesiones
tardias se relacionan con la isquemia originada por la trombosis y la lisis de los
depdsitos de fibrina. EI numero de glomérulos comprometidos en el ataque inicial
puede ser focal (menos del 50%) o difuso (mas del 50%).Las lesiones del
intestino consisten en angiopatia de pequefos vasos de la mucosa y submucosa
del intestino con hemorragia, necrosis y descamacion de células dentro del

lumen.'*1°



La microangiopatia trombadtica también se observa en otros 6érganos como en el
sistema nervioso central. La extension de la lesidn histolégica da la pauta para la

severidad del cuadro clinico y el pronéstico a largo plazo. %"

Aun es controversial si el tratamiento de enteritis por E. coli O157:H7 con
antibidticos puede causar SHU. Se ha involucrado principalmente al Trimetoprima
con sulfametoxazol como un factor que incrementa el riesgo de SHU en animales.
Otros antibiéticos involucrados son las quinolonas en especial la norfloxacina y

furazolidona. '*1°

El diagndstico de SHU se realiza con la sospecha en un nifio previamente sano
que a 3 a 7 dias (rango de 1 a 21) después del inicio de un episodio de diarrea,
usualmente mucosanguinolenta, comienza con disminucién del volumen urinario,
edema y / o palidez subita. En 30% de los pacientes existe ademas compromiso

neurolégico con convulsiones' '°

Los sintomas gastrointestinales son los primeros en presentarse y son diarrea con
moco y sangre, dolor abdominal y vomito (colitis hemorragica). Esta etapa tiene
una duracién de 3 a 4 dias y por lo general mejora cuando se presenta el resto
de los sintomas. En ocasiones la colitis es severa y se acompana de distension
abdominal, deshidratacién, cuadros de pseudobstruccion intestinal, prolapso

rectal, perforacion o necrosis del colon. ™

Las manifestaciones hematoldgicas que se presentan son la anemia hemolitica,

trombocitopenia y alteraciones leucocitarias.



La anemia hemolitica inicia de manera subita y rapida. A veces las crisis de
hemolisis recurren en varias semanas, disminuyendo de 2 a 3 g/dl de
hemoglobina (Hb) en cada crisis. EI hematocrito disminuye a concentraciones
entre 18 y el 24% al ingreso hospitalario de los pacientes. Los eritrocitos al pasar
por vasos que se encuentran parcialmente ocluidos se deforman y fragmentan
adquiriendo formas abigarradas que seran removidos posteriormente por el
sistema reticuloendotelial. Para establecer la existencia de hemdlisis en la
practica clinica nos guiamos por signos indirectos para deducir que la anemia es
de patogenia hemolitica. La prueba mas sencilla y utii es el recuento
reticulocitario, que esta habitualmente elevado evidenciando el esfuerzo
compensador de la médula 6sea. Esta prueba indica el porcentaje que los
reticulocitos, precursores directos de los glébulos rojos, en la sangre periférica. En
condiciones normales ocupan un 0.5-1.5%. Para que la medicion sea significativa,
se deben evaluar en relacion al numero total de eritrocitos, corrigiéndose asi:
indice Reticulocitario (IR) = Reticulocitos x Hematocrito paciente / Hematocrito
normal. Valores superiores a 1.5 indican eritropoyesis acelerada, para compensar
tanto un aumento de destruccion (hemdlisis) como pérdidas incrementadas
(hemorragia). La presencia de una prueba de Coombs directa positiva indica la
naturaleza inmune (autoinmune) del proceso hemolitico. En esta prueba, los
eritrocitos del paciente interacttan con la antiglobulina del reactivo,
determinandose su grado de aglutinacion. De esta manera la aglutinacion
inducida por el reactivo anti-lgG, indica la presencia de IgG en la superficie del
eritrocito. Asi, en el Sindrome Hemolitico Urémico la prueba de Coombs es
negativa; también se debe realizar un frotis de sangre periférica en busqueda de

estos eritrocitos fragmentados (esquistocitos, células en diana o eritrocitos



crenados) que permiten asegurar el origen microangiopatico de la anemia; éstas
células aparecen entre el segundo y tercer dia. También se encuentran
anisocitosis, poiquilocitosis, policromatofilia y eritroblastos circulantes. Existe
también un aumento de reticulocitos periféricos. La anemia se manifiesta con
palidez intensa. No es frecuente la ictericia o0 aumento significativo de la bilirrubina

indirecta, a menos que exista hemolisis muy intensa >'>°,

La trombocitopenia es constante, la mayoria con recuentos menores de
100,000/mm3. La plaquetopenia puede verse solo al inicio y si se realiza
diagndstico tardio ya se habra presentado compensacion por incremento en la
produccion medular. La trombocitopenia se debe a su activacién y consumo en
los sitios de dafno endotelial, su vida media se acorta y se incrementa el secuestro
en el bazo y en el higado. Se altera la agregacion plaquetaria con la presencia de
plaguetas con pocos granulos en su interior, disminuyen los componentes
intraplaquetarios y existe un aumento de tromboxano A,. La agregacion
plaquetaria y la induccién de trombos se relaciona con el daino mecanico de la
fuerza de friccion que produce el flujo de sangre sobre el endotelio dafiado. El
desequilibrio entre los eicosanoides con liberacion de tromboxanos por las
plaguetas activadas promueve la vasoconstriccion e incremento de la agregacion
plaquetaria frente al aumento o disminucion de la prostaciclina que ocurre de
acuerdo al estadio del SHU D+. La recuperacion de las plaquetas sucede de
manera paralela a la mejoria del cuadro general y, su persistencia o recaidas, son

indice de una evolucion térpida y de mayor gravedad. >



El Sindrome Hemolitico Urémico D+ presenta un periodo, cuando aun los niveles
de creatinina, hematocrito y plaquetas son normales (primeros cuatro dias), en
que existe trombogenesis con fibrinogenesis. Se produce un aumento de los
fragmentos de protrombina, fibrinopeptido A, activador tisular del plasmindgeno (-
PA) e inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-l). La formacién del
complejo t-PA/PAI-I inhibe la capacidad del t-PA. Las pruebas de coagulacién

son normales, con una leve disminucién de los factores 11, V, VII, VIII, IX y X. 3¢,

La presencia de leucocitosis y neutrofilia es frecuente, con niveles de mas de
20,000/mm? se tiene un mal prondstico. La elevacion de los neutrofilos se asocia
a la activacion por la verotoxina; otros fendmenos relacionados con esta toxina
son la expresion del marcador de activacion CD1b, la generacién de
intermediarios reactivos de oxigeno, la adhesién al endotelio y la capacidad

citotoxica. >%16

La insuficiencia renal aguda se presenta en el 100% de los casos y su severidad
es variable. Se presenta con oliguria en mas del 60% de los casos. La
insuficiencia renal esta condicionada por el dafo vascular, hemoglobinuria, e
hiperbilirrubinuria o por cristales de urato. Las alteraciones del medio interno se
originan por la elevacion de la creatinina, nitrdgeno ureico, hiponatremia,
hiperpotasemia, sobrecarga hidrica, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia e
hipocalcemia. En el examen general de orina se encuentran hematuria
microscopica, microproteinuria cilindros hematicos, cilindros granulosos y cilindros
leucocitarios. La duracion de la oligoanuria se relaciona con en pronéstico de la

falla renal. De acuerdo al gasto urinario el compromiso renal se clasifica en leve si



no hubo anuria con riesgo de insuficiencia renal cronica en el 2%, moderada si la
anuria duro entre uno y siete dias u oligoanuria de 7 a 14 dias con riesgo de
presentar insuficiencia renal cronica del 30% y severa si la anuria duré mas de 7
dias o la oliguria por mas de 14 se asocian a riesgo de insuficiencia renal crénica
de 90%. La mayoria de los pacientes (60%) presentan oliguria de una semana de

duracion y el 20% presenta una forma severa >*°

El edema y la hipertension arterial son resultado de la hipervolemia secundaria a
la falla renal. La hipertension es generalmente transitoria, pero en casos severos
o0 cuando hay predominio de microangiopatia trombdtica arteriolar puede ser
severa y persistente. La tasa de filtracion glomerular sufre un descenso rapido y
su manifestacion se traduce en elevaciones de la urea y la creatinina. El deterioro
de la funcién renal causa alteraciones hidroelectroliticas como hiponatremia,

hiperkalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia y acidosis metabdlica >°°.

Las manifestaciones neurolégicas se caracterizan por irritabilidad, somnolencia,
cambios de conducta, convulsiones, alucinaciones, ataxia, coma, hemiparesia,
disfuncion de nervios craneales, descerebracion y lesiones de focalizacion. El
dafio ocurre por dano hipéxico, edema cerebral y oclusion vascular, la afeccion de
los ganglios basales es la mas frecuente. En un 10% de los casos las
convulsiones son la primera manifestacion de la enfermedad y son secundarias a
alteraciones hidroelectroliticas, a la uremia, a la hipertension arterial o lesiones de
MAT a nivel central. Las complicaciones neurolégicas son la causa mas frecuente

de muerte 37



Los microtrombos a nivel arteriolar pueden encontrarse en diversos drganos como
el pancreas (8-10% de los casos) y en el miocardio. La hiperglicemia con niveles
inadecuados de insulina y la pancreatitis son las manifestaciones de compromiso
a este nivel. Las manifestaciones cardiovasculares son edema pulmonar
secundario a sobrecarga hidrica, signos de insuficiencia cardiaca por hipertension

arterial y arritmias por alteraciones hidroelectroliticas >°°.

Los métodos diagndsticos se utilizan para confirmar la sospecha clinica del SHU,
entre los examenes de laboratorio basicos se encuentran: hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto), recuento de reticulocitos, recuento de plaquetas y leucocitos,
urea y nitrdgeno ureico, creatinina sérica, examen general de orina, frotis de
sangre periférica. Las pruebas de coagulacion como tiempo de protrombina (TP),
tiempo parcial de tromboplastina (TTP), fibrinbgeno y productos de degradacién

de fibrinbgeno son normales y su alteracion debe hacer sospechar otra patologia

3,9,16,17

Se recomienda tratar de aislar la E.coli O157:H7 realizando coprocultivos en un
medio con sorbitol-McConkey. Puede ser positivo en el 100% de los casos de
diarrea por E. coli O157:H7 en los primeros dos dias, en el 92% de los casos

entre los dias 3y 6 y en el 33% después del 6to dia *°.

No se ha demostrado que exista un tratamiento especifico contra el SHU, el

tratamiento sigue siendo de soporte y debe incluir el manejo de cada una de las

complicaciones. '8



El tratamiento consiste en la vigilancia y control estrecho de la insuficiencia renal
aguda y sus complicaciones, es decir, adecuado balance hidroelectrolitico y acido
basico, de la uremia y de la hipertension arterial. Se debe vigilar la uresis, otras
pérdidas y los liquidos administrados, monitoreo de la presion arterial y de los
demas signos vitales, control de peso una o dos veces al dia. Se han intentado
muchos tratamientos incluyendo plasma en infusion, plasmaferesis, IgG
intravenosa, agentes fibrinoliticos, antiagregantes plaquetarios, corticoesteroides

y antioxidantes, sin embargo, la mayoria han demostrado ser ineficaces.’>'8°,

La hipertension arterial responde usualmente al disminuir la volemia pero pueden
requerir manejo con antihipertensivos. Dentro de los antihipertensivos utilizados
se encuentran los inhibidores de canales de calcio, beta bloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Los pacientes no
oliguricos rara vez requieren dialisis peritoneal pero en los casos con oligo/anuria
mayor de 48 horas los procedimientos de dialisis han mejorado el prondstico. El
inicio de la dialisis peritoneal antes de que se produzcan las complicaciones ha
reducido la mortalidad en un 8%. Permite ademas administrar liquidos suficientes
para brindar una nutricibn adecuada en los nifios y remueve factores
procoagulantes como el factor activador del plasminégeno tipo 1. Las indicaciones
de dialisis son: anuria mayor de 24 horas, elevacion rapida en los valores de
azoados, hipervolemia refractaria a diuréticos, alteracion electrolitica o acido base
que no puede manejarse sin didlisis o se requiera de la administracién parenteral
de cargas liquidas como vehiculo para la administracion de antibidticos,

hemoderivados o nutricién parenteral en el paciente con bajo gasto urinario. La



hemodialisis no ofrece ventaja sobre la didlisis peritoneal. El 50% de los pacientes

requiere dialisis y un 5% progresa a insuficiencia renal crénica.’>?°

El uso de hemoderivados esta indicado, en el caso de concentrado eritrocitario,
en pacientes con anemia sintomatica, si existe una caida rapida del hematocrito
>15% o el valor de hemoglobina es menor de 8 gr/dl. El concentrado plaquetario
estd indicado en caso de que se realice algun procedimiento quirurgico y la

presencia de hemorragia severa. '°

El SHU recurrente se asocia a ciertos farmacos (ciclosporinas, anticonceptivos
orales, quimioterapia) y con ciertas patologias (cancer, alteraciones de la

colagena).

El diagnéstico precoz de la enfermedad permite evitar complicaciones y todo nifio
con un cuadro de diarrea mucosanguinolenta debe ser vigilado para detectar

rapidamente sintomas que sugieran el desarrollo de SHU. *°

Se recomienda el seguimiento de los nifios afectados a largo plazo por el riesgo
de desarrollo de proteinuria, hipertension arterial e insuficiencia renal crénica,

Diabetes Mellitus y alteraciones neuroldgicas a mediano o largo plazo. ">

La mortalidad varia del 3 al 5%. La mortalidad e insuficiencia renal cronica son
mas frecuentes en el SHU y otras presentaciones no mediadas por verotoxina. La
recurrencia de SHU después de una segunda infeccion enteral por E. coli

productora de verotoxina es muy rara.'®'41820



El sindrome hemolitico urémico es una entidad que a nivel mundial es una de las
principales causas de insuficiencia renal aguda; en cambio, en México se
desconoce la incidencia comparada con la mundial por carecer de un registro
multicéntrico. Es un padecimiento cuyo diagndstico clinico y de gabinete es
relativamente facil establecer, sin embargo, en México se ha descrito poco acerca
del cuadro clinico y la repercusion en la salud de los niflos afectados. Esto
probablemente se deba a que no se sospecha del diagnéstico de manera
temprana en un paciente con un cuadro infeccioso a nivel gastrointestinal, la cual
es la presentacion clinica mas frecuentemente asociada, y pasa por alto debido a

la falta de informacion acerca del padecimiento.

El presente estudio se realiz6 en pacientes del servicio de Nefrologia Pediatrica
en el Hospital Pediatrico Iztacalco en donde se han documentado de manera
completa los casos del padecimiento. Analizamos los hallazgos clinicos y de
laboratorio asociados al Sindrome Hemolitico Urémico en la poblacion referida de
otras unidades hospitalarias de la Secretaria de Salud del Distrito Federal a dicho

servicio.



. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio clinico, epidemiolégico, observacional, descriptivo,

retrospectivo y transversal.

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con el diagndstico
con Sindrome Hemolitico Urémico durante el periodo comprendido del 01-01-01
al 31-12-05 del Hospital Pediatrico Iztacalco. Los expedientes fueron tomados de
la libreta de ingresos y egresos del servicio de Nefrologia y posteriormente
solicitados en el archivo clinico del hospital. Los datos encontrados se vaciaron
en una cédula de recoleccién de datos para posteriormente ser analizados en el

programa Microsoft Excell.

Se incluyeron todos los casos reportados con diagnéstico de Sindrome Hemolitico

Urémico, de ambos géneros y de todas las edades. Se excluyeron aquellos

pacientes sin el diagnéstico de SHU.

Los resultados fueron analizados con medidas de tendencia central y de

dispersion se reportaron mediante graficas y cuadros.

Se tratd de un estudio sin riesgo desde el punto de vista ético.



M. RESULTADOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes con el diagndstico de
Sindrome Hemolitico Urémico. Se encontraron cinco casos durante el periodo
mencionado. Todos los casos fueron referidos al Hospital Pediatrico Iztacalco de
otros hospitales pediatricos de la Secretaria de Salud del Distrito Federal. Todos
los pacientes fueron del género femenino y la edad varié de 5 meses a 3 anos 2

meses, con una media de 10.1 meses. (Cuadro 1)

En tres pacientes se present6 en los meses de Octubre y Marzo.

En el estudio realizado en el Hospital Pediatrico Iztacalco se encontré que el

cuadro clinico inicial en todos los casos se caracterizd por la presencia de

prédromos de diarrea, de los cuales en tres casos se acompaid de sangre.

(Cuadro 2)

La duracion del periodo prodromico fue de 1 a 9 dias con una media de 2.99 y DE

3.04.

El periodo prodromico ademas del cuadro enteral, se acompaind de fiebre y

vomito en todos los casos. (Cuadro 2)

El periodo de estado tuvo una duracion media de 16.7 dias con una DE 3.03.



Durante el periodo de estado, dentro de los sintomas gastrointestinales, tres
pacientes presentaron sangrado de tubo digestivo alto (STDA) y solo uno
prolapso rectal. Este ultimo, remiti® de manera espontanea, no ameritd

tratamiento quirurgico. (Cuadro 2)

Dentro de las manifestaciones neurolégicas se encontr6 somnolencia en dos
pacientes vy crisis convulsivas ténico-clénico generalizadas solo en uno de ellos.

(Cuadro 2)

Ingresaron tres paciente con deshidratacion, de leve a moderada, secundaria a la
hiporexia y a la diarrea. Todos requirieron tratamiento con soluciones
intravenosas por el estado de hidratacion a su ingreso, o bien, por falta de

ingesta. (Cuadro 2)

En todos los casos se logré corroborar la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica, con cifras de hemoglobina (Hb) a su ingreso de 6 a 9.41 gr/dl
con una media de 7.87 y DE 1.34 (Cuadro 3); reticulocitosis de 3 a 6% con una
media de 3.49 y DE 1.27 (Cuadro 3). Los hallazgos en el frotis de sangre
periférica fueron: anisocitosis todos los pacientes, poiquilocitosis en todos los
casos, células en casco en dos pacientes, microcitosis en tres, esquiztocitosis en
dos, crenocitos en un paciente, eritroblastos en dos pacientes, hipocromia y
anisocromia en dos casos (Cuadro 3). La prueba de Coombs directa fue negativa
en todos los pacientes, de esta manera se descarta etiologia inmune (Cuadro 3).

Clinicamente, la anemia se manifestd con palidez generalizada a su ingreso en



todos los casos (Cuadro 2). Se presentd plaquetopenia en todos los casos con

valores de 41,700 a 70,000 con una media de 51,127 y DE 9,364 (Cuadro 3).

El paciente 1 ingres6 con Hb de 8.79 gr/dl, hematocrito 23.9%, reticulocitos 3%,
plaguetas 50,900, en el frotis de sangre periférica: poiquilocitosis, anisocitosis,
anisocromia y células en casco. Durante su evolucion con disminucion de Hb
hasta 5.73 y plaquetas 23,900 para su posterior incremento. A su egreso con Hb

de 9.7 gr/dl y plaquetas de 85,400. (Cuadros 3,4,5) (Graficas 1,2).

El paciente 2 a su ingreso con Hb de 7.53, Htc 22-4%, plaquetas 41,700,
reticulocitos 3.5%, se observa en el frotis de sangre periférica: esquistocitosis,
anisocromia, hipocromia, anisocitosis, poiquilocitosis y microcitosis. Con
disminucién de los niveles de Hb hasta de 5.2 gr/dl y plaquetas 43,700 con
tendencia al incremento; a su egreso con Hb 10.2 gr/dl y plaquetas de 104,000.

(Cuadros 3,4,5) (Graficas 1,2).

El paciente 3 con niveles de Hb a su ingreso de 8.67 gr/dl, Htc 24.9%,
reticulocitos de 3%, plaquetas 50,500, los hallazgos en el frotis fueron:
poiquilocitosis, eritroblastos, anisocitosis y células en casco. Durante su evolucion
con disminucion de las cifras de Hb hasta de 7.17 gr/dl y las plaquetas con
evolucion hacia el incremento desde su ingreso; a su egreso Hb 9.43 gr/dl y

plaquetas de 131,000. (Cuadros 3,4,5) (Graficas 1,2).

El paciente 4 ingresa con valores de Hb de 9.41, hematocrito 19.9% y plaquetas

49,800, reticulocitos 3.2%. En el frotis de sangre periférica se encontraron:



hipocromia, poiquilocitosis, anisocitosis y microcitosis. La Hb disminuy6é hasta
3.96 gr/dl y las plaquetas hasta 33,900. A su egreso Hb 13.6 gr/dl y plaquetas

245,000. (Cuadros 3,4,5) (Gréaficas 1,2).

El paciente 5 a su ingreso con Hb 6 gr/dl, Htc 16.7%, plaquetas 70,000 y
eticulocitos 6%. Los hallazgos en el frotis de sangre periférica fueron:
eritroblastos, anisocitosis, microcitosis, poiquiloitosis, esquistocitosis y crenocitos.
Durante su evolucién la Hb disminuy6 hasta 3.8 gr/dl y las plaquetas a 57,000. A

su egreso plaquetas de 676,000 y Hb 10.7 gr/dl. (Cuadros 3,4,5) (Graficas 1,2).

Se encontrd leucocitosis en cuatro de los casos con una media de 14 356 y DE

6 566 , con neutrofilia en cuatro pacientes con una media de 7 634 y DE 3 563.

Dentro de las alteraciones hidroelectroliticas y acido base, todos los pacientes
cursaron con acidosis metabdlica, hiponatremia con cifras de 119-130 mmol/L
con una media de 125.29 y DE 3.97; tres de los casos con hiperkalemia con una
media de 5.52 y DE 1.36, los cinco pacientes con hiperfosfatemia con una media
de 7.04 y DE 1.28 vy, todos los casos con hipocalcemia con una media de 8.03 y

DE 0.28.

Todos los pacientes ingresaron al Hospital Pediatrico Iztacalco, referidos de otras
unidades hospitalarias con insuficiencia renal aguda. Se presentd elevacion de
azoados en todos los casos con cifras de creatinina a su ingreso de 3.2 a 7.3
mg/dl con una media de 4.61y DE 1.48 (Grafica 3); BUN de 61 a 191 mg/dL

(Gréfica 4) con una media de 82.29 y DE 67.92. A su ingreso la elevacion de



creatinina sérica se presento por arriba de los valores normales para la edad; en
el paciente 1 de 16.6 veces, en el paciente 2 de 15.3 veces, en el paciente 3 de

10.6 veces, en el paciente 4 de 14.6 veces y en el paciente 5 de 15.3 veces.

El paciente 1 ingresé al servicio de Nefrologia Pediatrica con creatinina (Cr) 5
mg/dl, nitrégeno ureico en sangre (BUN) de 70 mg/dl, Na 123 mmol/l y K 6.7
mmol/l; se inicio dialisis peritoneal a su ingreso ademas de la elevacién de
azoados, por presentar oligoanuria y sobrecarga de volumen. Se mantuvo la
didlisis por 10 dias y se supende con Cr de 2.9 mg/dl, BUN 13 mg/dl, K 3.1 mmol/I

y Na 118 mmol/l . A su egreso con Cr 2.9 mg/dl y BUN 13 mg/dl. (Cuadros 6,7)

El paciente 2 a su ingreso con niveles de Cr 4.6 mg/dl, BUN 81 mg/dl, Na 130
mmol/l y K 4.7 mmol/l. Se inicia dialisis el dia 13 de evolucién por presentar anuria
y sobrecarga de volumen con Cr de 5.6 mg/dl, BUN 81 mg/dl, Na 129 mmol/l y K
5.7 mmol/l. Se suspende la didlisis al 4to dia de su inicio con Cr 4.8 mg/dl, BUN
68 mg/dl, Na 123mmol/l y K 3.6 mmol/l. A su egreso hospitalario con Cr 0.8 mg/dI

y BUN 37 mg/dI. (Cuadros 6,7).

El paciente 3 con niveles de Cr, a su ingreso, de 3.2 mg/dl, BUN 61 mg/dl, Na 125
mmol/l y K 3.4 mmol/l. Se inicia didlisis peritoneal al dia 12 de evolucion por
elevacion de azoados, oligoanuria y sobrecarga de volumen con Cr de 6 mg/dl,
BUN 106 mg/dl, Na 124 mmol/l y K 3.4 mmol/l. Permanece con didlisis durante
dos dias y se suspende por disfuncion del catéter y mejoria, con Cr 3mg/dl, UN 46
mg/dl, Na 137 mmol/l y K 2.6 mmol/l. A su egreso con Cr 0.6 mg/dl, BUN 7 mg/dI,

Na 137 mmol/l y K 3.6 mmol/l. (Cuadros 6,7).



El paciente 4 ingresa con valores de Cr de 7.3 mg/dl, Bun 191 mgdl, Na 129
mmol/l, K 7 mol/l, se inicia dialisis al noveno dia de evolucién con Cr 10.5 mg/dI,
BUN 261 mg/dl, Na 126 mmol/l y K 7 mmol/l, con oligoanuria, y sobrecarga de
volumen. Con dialisis peritoneal por 5 dias, se suspende con Cr 8.9 mg/dl, BUN
175 mg/dl. A su egreso con Cr 0.3 mg/dl y BUN 11mg/dl, Na 141 mmol/l y K 4.5

mmol/l. (Cuadros 6,7).

El paciente 5, con niveles de Cr a su ingreso de 4.6 mg/dl, BUN 80 mg/dl, Na 121
mmol/l, K 4.7 mmol/l. Se inicia dialisis peritoneal al dia 8 de evolucion con Cr 4.8
mg/dl, BUN 86 mg/dl, Na 120 mmol/l, K 5.4 mmol/l, ademas de anuria y
sobrecarga de volumen. Permanece con dialisis durante 15 dias y se suspende
con Cr 1.2 mg/dl, BUN 19 mg/dl, Na 138 mmol/l y K 3.8 mol/l. A su egreso con Cr
0.8 mg/dl, BUN 20 mg/dl, Na 137 mmol/l y K 3 mmol/l. (Cuadros 6,7) (Graficas

6,7).

El inicio de la dialisis peritoneal fue de los 4 a los 13 dias de evolucién con una

media de 7.73 y DE 3.56.

La evolucién de los pacientes fue hacia la disminucion de azoados, al término de
la dialisis peritoneal se encontraron cifras de creatinina de 1.2 a 8.9 mg/dl con una
media de 2.72 y DE 2.93; BUN de 13 a 175 mg/dl con una media de 29.11 y DE

65.73 (Graficas 9 a 13). (Cuadro 6).

En todos los casos se requiridé didlisis peritoneal aguda con catéter rigido. En

todos los pacientes fueron indicacion de didlisis: oligoanuria, hipervolemia,



hiperazoemia e hipertension arterial secundaria. La duracibn de los

procedimientos dialiticos fue de 2 a 15 dias con una media de 4.47 y DE 5.46

Todos los casos alcanzaron funcion renal normal, se realizd ultrasonido renal en
dos pacientes, en ninguno se encontraron alteraciones relacionadas con dafo

renal cronico.

Las alteraciones en el examen general de orina fueron proteinuria en tres de los
casos, hematuria en tres y leucocituria en cuatro casos. Se presentd hipertension

arterial en cuatro de los casos; oliguria y edema en todos los pacientes.

Para el tratamiento y control de la HAS, dos pacientes requirieron tratamiento con
antihipertensivo, del tipo bloqueadores de canales de calcio (Nifedipino), al no

responder con la didlisis y administracion de diurético de asa (Furosemide).

Unicamente se realizaron cultivos en uno de los pacientes, encontrando en

coprocultivo Enterococcus fecalis y en urocultivo Pseudomonas sp., el

hemocultivo fue negativo.

Los dias de hospitalizacién fueron de 6 a 34, media de 8.48 y DE 11.9.

La sobrevida en la poblacién estudiada en el Hospital Pediatrico Iztacalco fue del

100%.



IV. DISCUSION

En el presente estudio todos los casos de Sindrome Hemolitico Urémico
presentaron la triada caracteristica descrita en la literatura de insuficiencia renal

aguda, anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia.

La mayor parte de los casos de SHU se presenta en nifios entre 6 meses y 5 afos
de edad y afecta de manera similar a ambos sexos. En el estudio realizado en el
Hospital Pediatrico Iztacalco, encontramos un predominio en el grupo etario
descrito con mayor frecuencia a nivel mundial. En cuanto a la distribucién por
género unicamente se presentaron en pacientes del género femenino a diferencia

de lo observado a nivel mundial.

El Sindrome Hemolitico Urémico asociado a infecciones incluye la presentacion
clasica con fase prodromica de diarrea con sangre (D+), esta se menciona en la
literatura como la mas frecuente en la poblacion pediatrica y, en la poblacion
estudiada, se logra establecer una relacion con esta presentacién clinica clasica;

otras manifestaciones en este periodo de la enfermedad fueron fiebre y vémito.

La etiologia de la infeccion intestinal en el 85% de los casos es por E. coli
0O157:H7; en los pacientes estudiados no se logré documentar la etiologia, esto se
debe a que en la mayoria de ellos no se realizé coprocultivo porque ingresaron a
la unidad hospitalaria de estudio con el cuadro enteral ya remitido v,
posiblemente también por no contar con las técnicas necesarias para su

deteccion.



Todos los pacientes ingresaron con insuficiencia renal aguda, manifestada por
oligo-anuria, elevacion de azoados y sobrecarga de volumen. La mayor parte de
los pacientes a su ingreso presentaron deshidratacion y desequilibrio
hidroelectrolitico y del metabolismo acido-base secundarios a la insuficiencia renal
(hiperkalemia, hiponatremia, hipocalcemia, hiperfosfatemia y acidosis metabdlica)

y fueron tratados de acuerdo a lo descrito en la literatura.

Fueron sometidos a dialisis peritoneal todos los pacientes, contrario a lo que
describe la literatura de un 50%, esto probablemente se deba a que los pacientes
son referidos a esta unidad de manera tardia, cuando presentan falla renal
importante y que no se ha logrado reestablecer el equilibrio electrolitico, acido

base y de volumen con medidas de sostén.

Se logré corroborar la anemia hemolitica microangiopatica, de acuerdo a lo
descrito en la literatura, con la presencia de la disminucién de los niveles de
hemoglobina, reticulocitosis, la prueba de Coombs directa negativa y la presencia

de eritrocitos fragmentados en el frotis de sangre periférica.

Mundialmente el SHU es una de las principales causas de insuficiencia renal
aguda en nifos, sin embargo en la poblacion del estudio no se ha logrado
identificar como tal; esto probablemente se deba a que los casos que se
presentan en los hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal son
tratados y reportados en sus unidades y no son referidos para su tratamiento

inicial y seguimiento al servicio de Nefrologia Pediatrica del hospital estudiado asi



como tampoco se ha realizado un estudio multicéntrico en la institucion ni a nivel

nacional.

De acuerdo a lo que encontramos en el presente estudio, se observo que el
tratamiento de soporte con soluciones hidroelectroliticas y la correccion del
desequilibrio a este nivel son de gran importancia en el tratamiento de los
pacientes con SHU. De esta manera, se logra establecer un estado hidrico
adecuado; debe existir un control estricto acerca de los liquidos administrados y
restringirlos cuando se presentan datos clinicos de insuficiencia renal aguda para

evitar la hipervolemia y sus complicaciones.

Ademas, se debe considerar a la dialisis peritoneal como un medio que resulté ser
eficaz en la poblacion estudiada para restablecer el equilibrio hidroelectrolitico y

evitar la sobrecarga de volumen.

Dentro de los examenes de laboratorio que encontramos son de utilidad para
establecer el diagndstico no difieren de lo descrito en la literatura; se debe realizar
biometria hematica completa incluyendo hemoglobina, hematocrito, recuento de
plaquetas, de reticulocitos y de leucocitos, frotis de sangre periférica, creatinina
sérica, nitrégeno ureico y examen general de orina. Se recomienda también, en lo

posible, documentar la etiologia del SHU realizando toma de cultivos.

Todos los pacientes fueron referidos de diferentes hospitales de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal al servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital

Pediatrico Iztacalco de manera tardia; después del fracaso de medidas de sostén



de la insuficiencia renal aguda, por lo que se puede esperar que los casos no
complicados y que no ameritan tratamiento mediante dialisis peritoneal, no son
referidos para una valoracién por el especialista y esto sea motivo de que se

encontraron pocos casos.

La mortalidad se refiere en la literatura del 3 al 5% a nivel mundial, en el estudio

realizado en el Hospital Pediatrico Iztacalco, la sobrevida fue del 100%.
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ANEXOS



Cuadro 1. Distribucion por edad y género

EDAD GENERO

5m Femenino

10m Femenino

10m Femenino

1a3m Femenino

3az2m Femenino

Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006
Cuadro 2. Cuadro clinico
. PACIENTES
CUADRO CLINICO

1 3 4
Diarrea con sangre - + +
Diarrea sin sangre + - -
Fiebre + + +
Hipertension arterial + + +
Palidez + + +
Vémito + + +
Edema + + ¥
Convulsiones - - i
Deshidratacion = - +
STDA + + -
Oliguria + + +
Somnolencia = - +
Prolapso rectal = - +

Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006




Cuadro 3. Valores Hematolégicos

Hb Hto Reticulocitos Commbs

Pacientes Frotis de sangre periférica Plaquetas
(gr/dl) (%) (%) directa
Poiquilocitosis, anisocitosis,
1 8.79 23.9 3 Negativa 50,900
anisocromia, células en casco
esquistocitosis, anisocromia,

2 753 224 3.5 Negativa hipocromia, anisocitosis, 41,700
poiquilocitosis y microcitosis
poiquilocitosis, eritroblastos,

3 8.67 24.9 3 Negativa 50,500

anisocitosis y células en casco
hipocromia, poiquilocitosis,

4 9.41 199 3.2 Negativa 49,800
anisocitosis y microcitosis
eritroblastos, anisocitosis,

5 6 16.7 6 Negativa microcitosis, poiquiloitosis, 70,000

esquistocitosis y crenocitos
Fuente: Cédula de recoleccién de datos 2006
Cuadro 4. Valores de Hemoglobina
Hemoglobina (gr/dl)
Pacientes
Ingreso Egreso Minima Maxima Media DE
1 8.79 9.7 5.59 9.7 6.94 1.79
2 7.53 10.2 5.2 10.2 6.59 1.89
3 8.67 9.43 717 9.43 8.7 1.46
4 9.41 13.6 3.96 13.6 6.22 4.4
5 6 10.7 3.8 11.7 8.68 2.1

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos 2006




Cuadro 5. Valores de Plaquetas

Plaquetas (miles)
Pacientes
Ingreso Egreso Minima Maxima Media DE
1 50,900 85,400 23,900 125,000 55,478 42,043
2 41,700 104,000 43,700 104,000 59,755 26,270
3 50,500 131,000 50,500 131,000 71,496 29,682
4 49,800 245,000 33,900 245,000 48,250 103,117
5 70,000 676,000 57,000 676,000 109,672 168,807

Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006

Grafica 1
Ejemplo de la relacion entre Hemoglobina y dias de evolucion.
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Fuente: Cédula de recolecciéon de datos 2006




Grafica 2

Ejemplo de la relacion entre plaquetas y dias de evolucion.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006

Cuadro 6. Valores de Creatinina

Creatinina (mg/dl)

Pacientes
Ingreso Inicio de diadlisis Término de dialisis Egreso Media DE
1 5 5 2.9 2.9 427 0.94
2 4.6 5.6 4.8 0.8 269 1.82
3 3.2 6 3 0.6 1.86 2.07
4 7.3 10.6 8.9 0.3 1.32 4.06
5 4.6 4.8 1.2 0.8 1.79 1.45

Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006




Cuadro 7. Insuficiencia renal aguda

Uresis
Pacientes  Creatinina (mg/dl) BUN (mg/dl Na K
(ml/kg/hr)

1 5 70 0.2 123 6.7
2 4.6 81 0.3 130 4.7
3 3.2 61 0.3 125 4.4
4 7.3 191 0.1 129 7
5 4.6 80 0.2 121 4.7

Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006.

Grafica 3

Valores de creatinina al ingreso
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006




Grafica 4

Valores de BUN al ingreso
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos 2006

Grafica 5

Relacion entre la concentracion de creatinina y dias de
evolucion. Paciente 5
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Grafica 6

Relacién entre la concentracién de BUN y dias de evolucién.
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