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Editorial

Con esta entrega iniciamos el segundo afo de “Creciendo”, esta vez enfocando una enti-
dad que, si bien no es de las mas frecuentes, reviste una extraordinaria gravedad, debido a su ele-
vada morbimortalidad: el sindrome urémico hemolitico. Esta enfermedad representa en muchas
oportunidades una verdadera urgencia, por lo que es necesario un alto indice de sospecha de la
afeccion.

Se define como sindrome urémico-hemolitico a una afeccién que se caracteriza por anemia
hemolitica microangiopdatica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. En la actualidad, esta
condicion representa una de las causas mas frecuentes de insuficiencia renal aguda en nifios, en
quienes el cuadro suele comenzar con diarrea sanguinolenta.

Esperamos que esta entrega cubra sus expectativas y, fundamentalmente, sirva para brin-
dar una revisiéon que, aunque de manera apretada y concisa, contiene los puntos fundamentales

y las novedades y tendencias actuales.

Dr. Gerardo E. Laube

° Médico Pediatra Infectélogo.

* Jefe de Guardia del Htal. . J. Muniz

« Prof. Titular de Infectologia, Facultad de Medicina, Fundacion H. A. Barceld
* Jefe de Trabajos Practicos de Infectologia, Facultad de Medicina UBA

* Miembro del Comité de Infectologia de la Sociedad Argentina de Pediatria
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Introduccion

Se define como sindrome urémico-hemoli-
tico a una afeccidon que se caracteriza por
anemia hemolitica microangiopatica, trom-
bocitopenia e insuficiencia renal aguda (Fi-
gura 1). En la actualidad esta condicién re-
presenta una de las causas mas frecuentes
de insuficiencia renal aguda. Afecta princi-
palmente a nifos en quienes el cuadro suele

comenzar con diarrea sanguinolenta.

En casi todos los paises del mundo se han
descripto brotes epidémicos de sindrome
urémico-hemolitico (SUH), siendo la cepa
O157:H7 de Escherichia coli enterohemorra-
gica la que con mayor frecuencia se ha aso-
ciado con la aparicion de SUH. Ademas de
este microorganismo se han comunicado
otras bacterias productoras de diarrea y cito-
toxinas como Shigella dysenteriae, asi como
el neumococo productor de neuraminidasa y
virus como coxsackie y rotavirus. En la Ar-

gentina, la incidencia es hasta 10 veces su-

Sindrome

urémico hemolitico

Figura 1

perior a la de otros paises, con una tasa de
notificacién, en el 2005, de 13,9/100.000
ninos menores de 5 afios. El numero total de
casos notificados ese afio fue de 464. A par-
tir del afio 1999, la enfermedad es de de-
nuncia obligatoria, lo que permite un mejor
registro de todos los casos. Sin embargo, se
considera que existe cierto subregistro debi-
do fundamentalmente a la presencia de for-
mas leves de la afeccidon que no requieren

ser internados.

Patogenia

Los eventos patogénicos comienzan con la
ingesta del microorganismo responsable vy fi-
naliza con el desarrollo de la microangiopatia
trombotica, que es una de las manifestacio-
nes caracteristicas de la entidad. Los agentes
responsables producen toxinas de tipo Shiga
(1y2), las que constan de 1 subunidad Ay 5
sub-unidades B. Estas tienen gran afinidad

por los receptores glucolipidos de la superfi-

Anemia microangiopatica

Trombocitopenia

Insuficiencia renal aguda
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cie de las células endoteliales glomerulares y
del colon, asi como del tubulo renal, monoci-
tos, gloébulos rojos y plagquetas. La toxina Shi-
ga 1 (stx-1) tiene similaridad con la toxina
Shiga de Shigella dysenteriae serotipo 1,
mientras que stx-2 representa un grupo mas
heterogéneo, con diferencias serolégicas con
respecto a la stx-1. Estudios efectuados en la
Republica Argentina permitieron comprobar
gue en las cepas de E. coli enterohemorragi-
ca (ECEH) existe un predominio de stx-2, que
tiene una mayor actividad toxica para las cé-
lulas. Habitualmente las bacterias se adhieren

al epitelio del ileon distal y del colon y las to-
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xinas producen lesiones ulcerativas y hemo-
rragicas a nivel intestinal por lesién de la mi-
crovasculatura. Desde aqui la toxina pasa a la
circulacion llegando a la superficie de los mo-
nocitos y las plaquetas. También se adhiere a
la superficie de las células endoteliales y del
mesangio del glomérulo asi como a la de
aquellas células con receptores GB3. Se esti-
mula la liberacién de sustancias inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral, interleu-
quinas y del factor de von Willebrand a nivel
del rindén (Figura 2). La sub-unidad A de las
stx producen la muerte de las células al alte-

rarse la sintesis proteica, lo que provoca la in-

Estimulacion Estimulacion Estimulacion de
de células de monocitos células endoteliales
epiteliales y células renales para
colonicas para epiteliales renales | secretarmultimeros
Unién ) liberar IL-8 para secretar inusualmente
de la toxina 0 FNTa, IL-1 e IL-6 grandes de factor
de Shiga al receptor ~ CH; 0 de von Willebrand
1 1 1 | 1
globotriaosilceramida |- NHC
|
o ~ HOCH
Globotriaosilceramida ¢
1
) -
DI
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Membrana CH;
celular

CH>

\

Endocitosis de una subunidad de toxina

——— Shiga y conversién a N-glicosidasa

Eliminacion de una adenina del
ARN ribosomal 28S

Inhibicion del péptido de elongacién de cadena

Figura 2

Modificado de Moake JL. NEJM 2002;347: 589-600
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vasion de neutréfilos que, al activarse, libe-
ran radicales libres de oxigeno y proteasas
que contribuyen al dafio a nivel del rifdn. La
trombosis que se observa en este cuadro se
relaciona con el incremento de la exposicion
al factor tisular y la unién del factor VIl a las
células lesionadas. En esta afecciéon no solo el
rifén puede verse afectado, sino que com-

promete otros 6rganos.

Desde el punto de vista de la fisiopatoge-
nia, las lesiones suelen manifestarse desde el
inicio del cuadro. A nivel renal, el compromi-
so puede ser focal, cuando afecta a menos
del 50% o difuso, cuando la afectaciéon es
superior al 50%. La gravedad del cuadro, asi
como el pronéstico a largo plazo dependen
fundamentalmente de la extensiéon de la le-

sion histoldgica.

Factores de riesgo

En esta enfermedad se han postulado al-
gunos factores de riesgo, tales como la edad
menor de 2 afos y la presencia de stx-2 co-
mo los mas comunes que se han relacionado
con la presencia de un SUH. Otras variables
de riesgo que se han relacionado con su
aparicion incluyen un recuento leucocitario
elevado, diarrea mucosanguinolenta durante
la fase prodromica de la enfermedad y la uti-
lizacion de antimicrobianos y drogas antidia-
rreicas durante esta etapa gastrointestinal,
ya que podrian disminuir la motilidad del in-

testino.

Manifestaciones clinicas
En muchas oportunidades, el SUH repre-

senta una verdadera urgencia, por lo que es

necesario un alto indice de sospecha de la
afeccion. En este sentido, es muy importan-
te pensar en esta enfermedad frente a todo
nino que después de aproximadamente 3 a
6 dias luego de un episodio de diarrea de ti-
po mucosanguinolenta y, en algunas ocasio-
nes, de catarro de vias aéreas superiores, es
llevado a la consulta con algunos signos y
sintomas que pueden incluir palidez brusca,
reduccion del volumen de orina y edemas.
En algunas ocasiones puede evidenciarse
compromiso neurolégico con convulsiones.
Los primeros sintomas que aparecen son los
digestivos, con vémitos, diarrea mucosan-
guinolenta y dolor abdominal. Esta diarrea
puede, en ocasiones, ser de tal gravedad
que lleve a la deshidratacién e incluso a una
pseudoobstruccion intestinal. En estos casos
puede confundirse con invaginacién del in-

testino o apendicitis.

Las manifestaciones hematoldgicas mas
prominentes incluyen la anemia hemolitica
microangiopatica, ya que el cuado hemoliti-
co se presenta con rapidez, hallandose valo-
res muy bajos de eritrocitos y de hemoglobi-
na. Los globulos rojos suelen estar fragmen-
tados, (hematies crenados), con repeticién
de los episodios hemoliticos, los que dismi-
nuyen con el transcurso de los dias. La he-
moglobina puede descender hasta valores
de 2 o 3 g/dl. También puede presentarse
una plaquetopenia que suele ser constante,
con recuentos inferiores a 100.000/mm3. Es-
ta suele persistir durante 7 a 14 dias, y es
producida por el aumento de la destruccion
periférica y al consumo por un incremento
de la coagulacion. En cuanto a esta variable,
es frecuente la deteccién de productos de la

degradacion del fibrinégeno. También es co-
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mun la presencia de leucocitosis y neutrofi-
lia. En estos casos, recuentos superiores a
20.000/mm3 se ha asociado un prondstico

mas grave.

La insuficiencia renal aguda (IRA) se obser-
va en la totalidad de los casos de SUH, con
una gravedad que es variable. En la mayoria
de los casos se presenta con oliguria. Cuan-
do la misma no esta presente, la intensidad
de la IRA suele ser mas leve. También son
constantes la hematuria microscépica y la
proteinuria aunque, en algunas ocasiones,
puede comprobarse la presencia de hematu-
ria macroscopica. Se considera que el pro-
néstico de la insuficiencia renal esta relacio-
nado con la duracién de la oligoanuria. Una
anuria de mas de 1 semana o una oliguria de
més de 2 semanas se asocian con una enfer-
medad grave, que puede llevar a una insufi-
ciencia renal cronica, a veces terminal. La
presencia de edemas y de hipertensién arte-
rial se debe a la hipervolemia secundaria a la
insuficiencia renal. Aunque la hipertension
es habitualmente transitoria, en algunas
ocasiones, particularmente cuando es secun-
daria a microangiopatia trombotica arterio-
lar, puede ser grave y persistente. Se com-
prueba un brusco descenso del indice de fil-
tracion glomerular, que se manifiesta con la
elevacion de la uremia y la creatininemia. Es-
ta alteracion de la funcion renal desencade-
na las consiguientes anomalias hidroelectro-
liticas, tales como hiponatremia, hiperkale-
mia, hiperfosfatemia, hipercalcemia y acido-

sis metabdlica.

Las manifestaciones neurolégicas suelen
presentarse en menos de la mitad de los ca-

sos de SUH e incluyen cierto grado de irrita-
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bilidad, somnolencia hasta manifestaciones
de gravedad como convulsiones, lesiones de
focalizacién, crisis de descerebracion y co-
ma. En algunos casos, las convulsiones re-
presentan una de las primeras manifestacio-
nes de la afecciéon, debiéndose en general a
alteraciones hiodroelectroliticas, aumento
de la presion arterial, uremia o a las lesiones

de la microangiopatia trombdtica.

Inicialmente se deben solicitar pruebas de
laboratorio que incluyan hematocrito, he-
moglobina, recuento de leucocitos, uremia,
creatininemia, orina completa, frotis de san-
gre periférica. También es importante la de-
teccion de E. coli 0157:H7 mediante el co-
procultivo, cuya muestra debe procesarse

antes de la hora de su recoleccién.

Complicaciones

Durante toda la etapa aguda de la enfer-
medad es importante la determinaciéon de
los electrolitos plasmaticos, gases arteriales y
glucemia. También se requiere una cuidado-
sa valoracion de las manifestaciones intesti-
nales a fin de descartar algin cuadro de tipo

quirdrgico.

Evolucion y prondstico

Se estima que en la etapa aguda de la
afeccién, la mortalidad es del 3 al 5%. En el
seguimiento a 10 afios, mas del 60% pre-
senta funcién renal normal, en el 18% se
comprueba proteinuria o hipertension arte-
rial, mientras que, aproximadamente en el
12%, el cuadro evoluciona a la insuficiencia
renal créonica. Cuando se comprueba protei-

nuria o hipertensién arterial luego de los 6
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meses de la fase aguda debe considerarse la

posibilidad de un prondstico desfavorable.

Tratamiento

Si bien no existe un tratamiento especifico
del SUH, en los ultimos anos se han produci-
do avances en el conocimiento de la patoge-
nia, lo que permite un mejor enfoque tera-
péutico de la enfermedad. En todos los ca-
sos es fundamental una terapéutica conser-
vadora de la afeccién, que debe basarse en
un correcto manejo del equilibrio hidroelec-
trolitico, la uremia y de la hipertensién arte-
rial. Se debe ser cauteloso con la administra-
cién de liquidos, con una correcta rehidrata-
cién que debe corregir las pérdidas. La ure-
mia se deberd manejar con una dieta ade-
cuada con restriccion de proteinas y adecua-
do aporte de calorias. La hipertension suele
responder en general con las medidas desti-
nadas a reducir la volemia, aunque en algu-
nas ocasiones se debe recurrir a la terapéuti-
ca especifica con drogas antihipertensivas.
Un inicio temprano de la didlisis peritoneal,
antes de la aparicion de las diferentes com-
plicaciones ha permitido una significativa re-
duccién de la mortalidad. El procedimiento
de eleccion para el manejo de esta afeccién
es la didlisis peritoneal, ya que es menos cos-
tosa y no requiere de tecnologias de alta
complejidad. En aquellas circunstancias en
que se produzcan complicaciones abdomi-
nales existen alternativas como la hemodiali-
sis y la hemofiltracién veno-venosa. Cuando
la anemia es muy importante o en aquellos
casos en que el hematocrito disminuye con
rapidez estd indicada la administracion de
gldbulos rojos desplamatizados en una dosis
de 10 ml/kg.

El seguimiento posterior incluye, ademas
de una dieta con un bajo tenor de sodio y
controlada en proteinas, el control semanal y
mensual de la presién arterial, la hemoglobi-
na, el medio interno y de la funcion renal. A
los 3 meses se debe solicitar un analisis com-
pleto de orina y la evaluacion de la proteinu-
ria. Aproximadamente a los 6 meses se pue-
de liberar el sodio de la dieta, siendo impor-

tante el control anual hasta la adolescencia.

Prevencion

La prevencion para evitar la infeccién por
aquellos microorganismos productores de
stx representa una de las principales estrate-
gias dirigidas para evitar la aparicién de un
SUH.

Entre los principales consejos que deben
considerarse para una correcta prevencion
de esta afeccién se incluyen la coccién ade-
cuada de la carne, ya que la bacteria es des-
truida a una temperatura de 70° C, y que la
misma sea homogénea, evitando que sea so-
lo superficial. Debe asegurarse que el jugo
de la carne sea completamente traslucido.
Otras medidas destinadas a la prevencion se

enumeran en la figura 3.

Es muy importante un diagnoéstico tempra-
no de esta afeccion a fin de prevenir las
complicaciones. A tal fin es muy importante
el control de todo nifio que presente diarrea
con sangre y moco con el fin de detectar con
rapidez todos aquellos sintomas que hagan
sospechar el desarrollo de un SUH. También
es recomendable el seguimiento a mediano
y largo plazo de todos aquellos nifios que

hayan padecido esta enfermedad por el ries-
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Prevencion del SUH

¢ Coccion adecuada de la carne.

e Debe asegurarse que el jugo de la carne sea completamente traslucido.

e Evitar el consumo de jugos de fruta no pasteurizados.

¢ Lavado cuidadoso de frutas y verduras.

¢ Cuidadoso lavado de manos después de ir al bano.

e Evitar los banos en aguas potencialmente contaminadas.

e Evitar el contacto de la carne cruda con otros alimentos, mediante la
utilizaciéon de utensilios diferentes.

e Mantener en todo momento una higiene cuidadosa durante la prepara-

cion de los alimentos.

e Consumo de agua potable y eventualmente hervirla antes de su inges-
ta en aquellos casos de duda en cuanto a su origen.

Figura 3

go de desarrollo de proteinuria, hipertension

arterial e insuficiencia renal crénica.

CASO CLINICO

¢ Es llevado a la consulta un nifo de 2 afios
que presenta diarrea (4-5 deposiciones
desligadas) de 24 horas de evolucion, y las
dos ultimas deposiciones mostraron sangre
y moco. Al examen clinico se presenta luci-
do, con temperatura axilar de 37,8°C, con
abdomen blando, depresible, ligeramente

distendido ¢Qué conducta adoptaria?

R: Determinar la existencia de algun grado
de deshidratacion, con reposicién even-
tual hidroelectrolitica; solicitar coproculti-

vo y control posterior.

¢ El nifo es traido nuevamente a la consul-

ta por presentar un incremento del nume-

ro de deposiciones, francamente sangui-
nolentas, palido e irritable, llamando la
atencion el frotamiento permanente de
los ojos. Al interrogatorio la madre no
puede determinar si hay una diuresis ade-
cuada, por utilizar el nifo pafales. Al exa-
men clinico le llama la atencion la marca-
da palidez del paciente ;Qué conducta

adoptaria?

: Solicitar rdpidamente hemograma vy ure-

mia. Mantener en observacion al nino en

la espera de los resultados.

El resultado de los analisis de urgencia re-
velan un hematocrito de 21% y una ure-

mia de 1, 20 g/l. Conducta a adoptar.

:Internacién del paciente para determinar

la gravedad del cuadro, interconsulta con

nefrologia infantil. De acuerdo con la se-
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Q’ veridad del cuadro clinico internacién en R: Mantener una dieta pobre en sodio y el
Py una unidad de cuidados intensivos. control del consumo de proteinas, contro-
% g lar en forma semanal y posteriormente
® 4 Una vez superado el cuadro que motivé la mensual de la presion arterial, hemogra-
o internacioén, ¢qué medidas de seguimien- ma, medio interno y la evaluacion de la
’ to adoptaria? funcion renal.
oD
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Sindrome urémico hemolitico

Consulta con algunos
signos y sintomas que Manifestaciones
Episodio de diarrea de pueden incluir: neuroldgicas:
tipo mucosanguinolenta e Palidez brusca Presentes en el 50% de
o de catarro de vias ™ Reduccion del volumen de [ los casos.
aéreas superiores 3 a 6 orina Desde irritabilidad o
dias antes. e Edemas somnolencia hasta
e VOmitos convulsiones, lesiones de
e Diarrea mucosanguinolenta focalizacion, crisis de
e Dolor abdominal descerebracion y coma.
e Compromiso neurolégico

'

Insuficiencia renal aguda (IRA).

¢ En la mayoria de los casos se presenta con
oliguria.

e Hematuria microscopica y proteinuria.

e Edemas e hipertension arterial.

Aumento de urea y creatinina
Alteraciones hidroelectroliticas:

- hiponatremia, hiperkalemia,
hiperfosfatemia, hipercalcemia y
acidosis metabdlica.

Laboratorio hematologico:

e Anemia hemolitica microangiopatica.
e Plaquetopenia (< 100.000/mm3). [
e Aumento de los PDF

e Leucocitosis y neutrofilia

Coprocultivo: Deteccion de E. coli
0157:H7.

Debe procesarse la muestra dentro de la
hora de su recoleccion.

Tratamiento:

Manejo del equilibrio hidroelectrolitico, la uremia y la hipertension arterial.

Administracion cautelosa de liquidos, con una correcta rehidrataciéon y correccion de las
pérdidas.

Dieta adecuada con restriccion de proteinas y aporte de calorias apropiado

La hipertension suele responder a las medidas generales, pero a veces son necesarias dro-
gas antihipertensivas.

Dialisis peritoneal (menos costosa y no requiere de tecnologias de alta complejidad) o
hemodialisis y la hemofiltracion veno-venosa.

Tranfusion de glébulos rojos desplasmatizados en una dosis de 10 ml/kg.

Seguimiento:

Dieta con un bajo tenor de sodio y controlada en proteinas.

Control semanal y mensual de la presion arterial, la hemoglobina, el medio interno y la
funcion renal.

A los 3 meses se debe solicitar un analisis completo de orina y la evaluacién de la protei-
nuria.

Aproximadamente a los 6 meses se puede liberar el sodio de la dieta, con control anual
hasta la adolescencia.
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