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Sindrome uremico hemolitico:
reporte de dos casos pediatricos

con nexo epidemiologico

Paula Lima*, Ana Casuriaga? Gustavo Giachetto?

Resumen

Introduccion: el sindrome hemolitico urémico (SHU) es en muchos paises, de las causas mas frecuentes
de insuficiencia renal aguda. La mayoria de los casos ocurre luego de un episodio de gastroenteritis aguda
(GEA) por Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC). En Uruguay a pesar de ser una enfermedad de
notificacion obligatoria, existe subregistro.

Objetivo: describir dos casos clinicos de SHU asociados a GEA con nexo epidemiologico.

Casos clinicos: se trata de dos varones de 4y 5 anos, sanos. En los dias previos, ingesta de carne en el mis-
mo local comercial. Consultaron por dolor abdominal, deposiciones liquidas y vomitos reiterados. El nifio de
4 anos presentaba fiebre y deposiciones liquidas con sangre. EL nifno de 5 anos dolor abdominal. El estado
de hidratacion y las constantes vitales eran normales en ambos. Fueron admitidos a cuidados moderados.
A las 48 horas y a los 5 dias, respectivamente, agregan palidez cutdneo-mucosa intensa, edemas y oliguria.
Estudios complementarios: anemia, plaquetopenia e insuficiencia renal. Ingresaron a cuidados intensivos y
se realizo dialisis peritoneal. La investigacion de STEC fue negativa y la evolucion favorable.

Conclusiones: en menores de 5 anos el SHU asociado a GEA es la forma de enfermedad mas frecuente. En
Uruguay predominan las cepas STEC no-0157. En estos casos no se pudo identificar el agente. La existencia
de un nexo epidemiolégico alerta sobre la necesidad de extremar los cuidados en la preparacion y coccion
de la carne. Debido a la asociacion con una enfermedad prevalente, es necesario tener presente esta com-
plicacion para poder sospecharla e iniciar el tratamiento en forma precoz y oportuna.

Palabras clave: Sindrome hemolitico-urémico

Summary

Introduction: hemolytic uremic syndrome (HUS) is one of the most frequent causes of acute renal failure in
many countries. Most cases occur after an episode of acute gastroenteritis (GEA) due to the Shiga toxin-pro-
ducing Escherichia Soli (STEC). In Uruguay, despite being a disease that requires mandatory notification, it
is under-reported.

Objective: to describe two clinical cases of HUS associated with GEA with an epidemiological link.

Clinical cases: these are two healthy boys aged 4 and 5 years. In the previous days, they reported meat
intake in the same commercial premises. They consulted for abdominal pain, liquid stools and repeated
vomiting. The 4-year-old boy had a fever and bloody stools. The 5-year-old boy had abdominal pain. They
both showed normal hydration levels and vital signs. They were admitted to moderate care. At 48 hours and
5 days, respectively, they showed intense skin and mucosal paleness, edema and oliguria. Complementary
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studies: anemia, thrombocytopenia and renal failure.
They were admitted to intensive care and peritoneal
dialysis was performed. The STEC's investigation
was negative and the evolution favorable.
Conclusions: in children under 5 years of age, HUS
associated with GEA is the most frequent form of
the disease. In Uruguay, non-0157 STEC strains pre-
dominate. In these cases, the agent could not be
identified. The existence of an epidemiological link
warns us about the need for extreme care in the pre-
paration and cooking of meat. Due to the associa-
tion with a prevalent disease, it is necessary to keep
this complication in mind in order to suspect it and
initiate early and timely treatment.

Key words: Hemolytic-uremic syndrome

Resumo

Introducado: a sindrome hemolitico-urémica (SHU)
€ uma das causas mais frequentes de insuficiéncia
renal aguda em muitos paises. A maioria dos casos
ocorre apo6s um episodio de gastroenterite aguda
(GEA) devido a Escherichia Coli, a toxina produto-
ra de Shiga (STEC). No Uruguai, apesar de ser uma
doenca de notificacao compulsoria, ha subnotifi-
cacao.

Objetivo: descrever dois casos clinicos de SHU as-
sociada a AGE com vinculo epidemioldgico.

Casos clinicos: dois meninos saudaveis com ida-
des entre 4 e 5 anos. Nos dias anteriores, eles re-
portaram consumo de carne nos mesmos estabe-
lecimentos comerciais. Eles consultaram para dor
abdominal, fezes liquidas e vomitos repetidos. O
menino de 4 anos teve febre e fezes com sangue.
O menino de 5 anos teve dores abdominais. O es-
tado de hidratacao e os sinais vitais foram normais
em ambos meninos. Foram internados em cuidados
moderados. As 48 horas e 5 dias, respectivamente,
apresentaram alias palidez intensa da pele e muco-
sas, edema e oliguria. Realizaram-se estudos com-
plementares: anemia, trombocitopenia e insuficién-
cia renal. Eles foram internados em terapia intensiva
e realizou-se dialise peritoneal. A investigacao do
STEC foi negativa e a evolugao favoravel.
Conclusées: em criancas menores de 5 anos, a
SHU associada a GEA é a forma mais frequente
da doenca. No Uruguai, predominam cepas STEC
nao-0157. Nesses casos, 0 agente nao pdde ser
identificado. A existéncia de um nexo epidemiolo-
gico alerta para a necessidade de extremo cuidado
no preparo e cozimento da carne. Devido a asso-
ciacao com doenca prevalente, € necessario con-
siderar essa complicacao para suspeitar e iniciar o
tratamento precoce e oportunamente.

Palavras chave: Sindrome hemolitico-urémico
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Introduccion

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una en-
tidad clinica caracterizada por la triada clasica ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiencia renal aguda®. Fue descrito por primera
vez en 1950, por el Dr. Carlos Giantonnio en el Hos-
pital Italiano de Buenos Aires, al observar tres casos
de nifios con diarrea con sangre, edemas generaliza-
dos y convulsiones®. Se presenta habitualmente en
nifios de 1 a 5 afios, y es poco frecuente en menores
de 6 meses y adolescentes®. La incidencia de SHU es
muy variable segun cada region y puede presentarse
en brotes o casos esporadicos. Se han descrito brotes
en Estados Unidos, Canadd y Alemania, aunque su
incidencia en estos paises es baja, aproximadamente
2-3 casos cada 100.000 nifios menores de 5 afios. En
la region, Argentina presenta una incidencia entre 7
y 10 veces superior a la de otras zonas de maximo
riesgo, 10-17 casos cada 100.000 menores de 5 afios
por afio®. Se describen dos formas de presentacion,
el SHU tipico o secundario y el atipico o primario. El
SHU tipico, el mas frecuente, esta asociado en 90%
de los casos a gastroenteritis aguda (GEA) producida
por Escherichia coli entero-hemorragica producto-
ra de Toxina Shiga (STEC), aunque también pueden
producirlo Shigella dysenteriae tipo 1, Citrobacter
freundii y Streptococcus pneumoniae productor de
neuraminidasa entre otros. E1 SHU atipico o primario,
corresponde a aproximadamente 5% de los casos, y
es debido a una dis-regulacion del sistema del com-
plemento o a aciduria metilmalénica, una anomalia
hereditaria del metabolismo de la cobalamina®. En
Uruguay la mayoria de los casos ocurren en meses ca-
lidos, en niflos que cursaron diarrea con sangre, pro-
cedentes de hogares ubicados fuera de la capital y no
se han registrado brotes epidemiologicos. A pesar que
desde el 2008 el SHU es una enfermedad de denuncia
obligatoria, existe subregistro. Se estima que ocurren
15 casos por afio con una incidencia de 5/100.000 me-
nores de 5 afios®. A continuacion, se describen dos
casos clinicos de SHU tipico asociados a GEA con
nexo epidemiologico. El objetivo de esta comunica-
cion es jerarquizar la sospecha de esta complicacion
lo que permitira un diagnostico precoz y la instaura-
cion de tratamiento oportuno.

Casos clinicos

Se trata de dos varones de 4 y 5 afios, procedentes
de Montevideo, sin antecedentes familiares ni perso-
nales a destacar, con certificado esquema de vacuna-
cion vigente que en los dias previos presentan ingesta
de carne en el mismo local de comidas rapidas.



Caso clinico 1

Paciente de 5 aflos. Diez dias previos al inicio de
los sintomas, consume alimentos preparados con car-
ne bovina.

Comienza 5 dias previos al ingreso, con dolor cen-
tro abdominal, de intensidad moderada 7/10 en escala
visual analogica (EVA), sin irradiaciones. Concomi-
tantemente deposiciones liquidas, 2-3 diarias, sin ele-
mentos anormales.

A los 4 dias agrega vomitos, fiebre hasta 38.7°
axilar y aumento de la intensidad del dolor, por lo
que concurre al servicio de emergencia. Examen fi-
sico: reactivo, normocoloreado, hemodindmicamente
estable, sin elementos de deshidratacion. Abdomen
blando, depresible, doloroso a la palpacion periumbi-
lical, sin elementos de irritacion peritoneal. Sin otros
hallazgos a destacar. Con planteo clinico de proba-
ble cuadro agudo de abdomen, se solicitan estudios
complementarios: Hemograma: Hemoglobina (Hb)
13.4 g/dL, Plaquetas 321.000/mm?, leucocitos (GB)
20.900/mm?, a predominio de neutrdfilos, 77.9%, y
Proteina C Reactiva (PCR) 6.4 mg/L. Ecografia de
abdomen que informa lamina de liquido en fondo de
saco de Douglas de 12 mm aproximadamente. Ingresa
a cuidados moderados para observacion.

A las 48 horas, peoria clinica, palidez cutdnea y
edema bipalpebral, no edemas en otros territorios. He-
modinamia estable, cifras de presion arterial 110/60
mmHg (percentil 63 para edad y talla), Examen ab-
dominal incambiado con respecto al ingreso. Estudios
complementarios: Hemograma: Hb 10 g/dL, Trom-
bocitopenia 69.000/mm?, GB 20.600/mm?®. Azoemia
1.12 g/L, Creatininemia 3.55 mg/dL, Tasa de filtra-
do glomerular (TFG) calculada mediante formula de
Schwartz 17.6 m L/min/1.73m?.

Ingresa a cuidados intensivos, donde permane-
ce por 20 dias. Desde el punto de vista nefroldgico
presenta inicialmente anuria refractaria al tratamiento
con furosemide, por lo que se realiza dialisis perito-
neal durante 11 dias.

Desde el punto de vista hematoldgico requirio tres
transfusiones de concentrados de globulos rojos y una
transfusion de plaquetas.

No se recuperaron microorganismos con los genes
stx1 y stx2 en la zona de descarga y 20 colonias aisla-
das a partir de materia fecal del caso analizado, envia-
da al Instituto de Higiene para su analisis.

Buena evolucion clinica posterior. Al momento de la
suspension de la dialisis creatininemia de 0.83 mg/dL
y azoemia de 0.48 g/L. Diuresis espontanea.

Permanece hospitalizado durante 25 dias, al egreso
presentaba cifras de Hb 10.4 g/L, plaquetas 405.000/mm’,
GB 9.000/mm*. Azoemia 0.41 g/L, Creatininemia
0.59 mg/dL, TFG 106 mL/min/1.73m?. Microalbumi-
nuria 28 mg/dL.
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Se realizaron controles mensuales al inicio, bimen-
suales, cada 4 y 6 meses con nefrologia pediatrica,
con controles de microalbuminuria y funcion renal. Se
mantuvo normotenso. Al mes del egreso hospitalario:
creatininemia de 0,59 mg/dL y azoemia de 0,41 g/L.
Las cifras de microalbuminuria e Indice Proteinuria/
Creatininuria a los 4 meses fueron de 13,3 mg/dLy 0,11
g/g respectivamente crecimiento y desarrollo acordes,
cumpliendo dieta hiposodica con buena adherencia.

Caso clinico 2

Paciente de 4 afios. Catorce dias previos al inicio
de los sintomas consume alimentos preparados con
carne bovina.

Comienza 3 dias previos al ingreso con dolor ab-
dominal tipo célico, difuso, sin irradiaciones y depo-
siciones liquidas abundantes, 2-3 por dia, sin elemen-
tos anormales. A las 24 horas aumento de la tasa de
diarrea, deposiciones con estrias de sangre, y dos vo-
mitos de alimentos. Examen fisico: reactivo, palidez
cutanea, mucosas normocoloreadas, hemodinamica-
mente estable, sin elementos de deshidratacion. Ab-
domen blando, depresible e indoloro. Ingresa a sala
de cuidados moderados.

Estudios complementarios: Hemograma: Hb 13.9
g/dL, Plaquetas 302.000/mm?, GB 23.860/mm’, a
predominio de neutrofilos, 91.3%, y PCR 19.4 mg/L.
Ionograma sin alteraciones. No se aisla Sa/monella,
ni Shigella en el cultivo de la materia fecal. Tampoco
se detectan antigenos de rotavirus y adenovirus por
inmunocromatografia.

El estudio de STEC realizado en el Instituto de
Higiene no evidencia la presencia de este microorga-
nismo.

Recibi6 ceftriaxona por via intravenosa durante 4
dias con disminucion progresiva del nimero de depo-
siciones. Al quinto dia de internacion presenta peoria
clinica, agrega irritabilidad, decaimiento, intensa pa-
lidez cutaneo-mucosa, PA 110/80 mmHg (percentil
99 para edad y talla), diuresis francamente disminui-
da y edema en dorso de pies. Hemograma Hb 10.7
g/dL, Plaquetas 47.000/mm?, Gb 12.300/mm?. Azoe-
mia 1.47 g/L, Creatininemia 4.38 mg/dL, TFG 13.5
mL/min/1.73m?.

Ingresa a cuidados intensivos, donde permanece
por 21 dias. Desde el punto de vista nefrologico re-
quirid sustitucion de la funcidn renal mediante dialisis
peritoneal por 19 dias.

Presentd cifras de hipertension arterial de hasta
150/111 mm Hg requiriendo labetalol intravenoso.

Como complicacion del tratamiento dialitico pre-
sentd peritonitis secundaria a catéter peritoneal que
requirié suspension de la dialisis peritoneal y poste-
rior retiro de catéter Tenckoff, con cifras de funcién
renal estables.
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Recibid tratamiento antibiotico a través de liquido
de lavado peritoneal con ceftazidime y vancomicina
durante 3 dias, y por via intravenosa con ceftriaxona
durante 7 dias. Buena evolucion clinica. Cultivos sin
desarrollo.

Desde el punto de vista hematologico presento ci-
fras de hemoglobina de 5 gr/dL, requirié transfusion
de concentrado de globulos rojos en una oportunidad.

Presento intolerancia digestiva, requiriendo ali-
mentacion parenteral por 7 dias. Luego retoma ali-
mentacion por via oral con dieta hiposodica con bue-
na adherencia y tolerancia.

Permanece hospitalizado por 35 dias, al egreso pre-
sentaba cifras de presion arterial de 90/40 mmHg, Hb
10.7 g/dL, plaquetas 237.000/mm?, GB 6.900/mm?.
Azoemia 1.22 g/L, Creatininemia 1.38 mg/dL, TFG
78.33 mL/min/1.73m?. Microalbuminuria 168 mg/dL.

Se realizaron controles mensuales con nefrologia
pediatrica al mes, luego bimensuales, cada 4 y 6 me-
ses, con controles de microalbuminuria y funcién re-
nal. Continu6 tratamiento con enalapril a razén de 1
mg/kg durante 15 meses luego del egreso hospitalario.

Se mantuvo normotenso. Al mes del egreso hos-
pitalario presentaba creatininemia de 0,38 mg/dL y
azoemia de 0,34 g/L. Las cifras de microalbuminuria
e Indice Proteinuria/Creatininuria a los 4 meses fue-
ron de 39 mg/dL y 0,45 g/g respectivamente. Buen
crecimiento y ascenso ponderal, cumpliendo dieta hi-
posddica con buena adherencia.

Discusion

Al igual que lo descrito previamente en Uruguay,
la presentacion clinica en ambos pacientes fue la de
un SHU tipico, es decir luego de un episodio de dia-
rrea aguda (SHU post-entérico). Se destaca que la dia-
rrea puede ser hemorragica hasta en dos tercios de los
casos como lo ocurrido en el caso 209,

Habitualmente, estos casos son causados por E.
coli productora de verotoxina o toxina Shiga (STEC).
En América el serotipo O157:H7 es el mas frecuente
y responsable de la mayoria de los casos esporadicos
o de los brotes. Sin embargo otros serogrupos deno-
minados STEC no-O157 se han identificado en forma
creciente. El reservorio es el aparato intestinal de bo-
vinos. La transmision de este microorganismo ocurre
a partir de consumo de carne mal cocida, alimentos
0 agua contaminados con heces humanas o animales,
o leche no pasteurizada. Resulta interesante destacar
que los casos descritos presentaron un nexo epidemio-
logico al consumir carne bovina de la misma fuente.
Sin embargo, en ninguno de los casos se pudo recu-
perar STEC.

La liberacion en el intestino de verotoxinas provo-
ca colitis hemorragica y tras absorcion sistémica, daiio
en la microvasculatura de otros 6rganos, como riiion,
cerebro, corazén, pancreas e higado. La agregacion
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plaquetaria en zonas de lesion microvascular lleva a
plaquetopenia por consumo. La anemia hemolitica mi-
croangiopatica es producto de la lesion mecanica de los
hematies al pasar por la micro vasculatura trombosa-
da. A nivel renal provocan desprendimiento de células
endoteliales, activacion de mediadores inflamatorios y
agregacion plaquetaria, lo que conduce a una trombosis
localizada, en especial en el glomérulo, originando un
descenso de la tasa de filtrado glomerular®®,

La hipertension arterial como la que presento el
caso 2 es una complicacion frecuente. Generalmente
es secundaria a la hipervolemia, el tratamiento de ini-
cio indicado son los calcioantagonistas, ya que la uti-
lizacion de IECAs en la fase aguda puede agravar la
injuria renal aguda por hipoperfusion. Ante elementos
de sobrecarga de volumen se debe indicar restriccion
hidrica®7V,

En el SHU asociado a diarrea existe un predominio
de dafio vascular glomerular con insuficiencia renal
aguda en hasta el 70% de los casos.

La presencia de microorganismos enteropaticos
como STEC en coprocultivos no es habitual, y su
ausencia no invalida el diagndstico. El uso de anti-
bioticoterapia en los dias previos puede disminuir el
hallazgo de estos microorganismos en los medios de
cultivo habituales. En el caso de los pacientes men-
cionados los estudios microbioldgicos no evidencia-
ron presencia de bacterias, incluso en el caso 1, quien
no habia recibido tratamiento antibidtico previo. Por
otro lado, el tratamiento antibidtico durante la fase
diarreica, principalmente los bactericidas como los
betalactamicos, no estan indicados ya que no erra-
dican la STEC y pueden aumentar la liberacion de
toxinas durante la lisis bacteriana, empeorando el
prondstico®”d,

A diferencia de lo realizado en estos pacientes,
donde se busco la presencia de las toxinas en las colo-
nias aisladas en los medios de cultivo, otros métodos
diagnoésticos buscan genes relacionados con la toxina
Shiga directamente en la materia fecal. Existen plata-
formas de PCR multiple que son de utilidad discutida
en el diagnostico de la diarrea acuosa en un paciente
sano, por el elevado costo y las implicancias que pueda
tener el diagnostico etioldgico en el manejo clinico del
paciente. En estos casos, utilizar este tipo de abordaje
podria resultar de utilidad al amplificar segmentos de
estos genes directamente en las heces, lo que aumenta
la chance de identificar el microorganismo causal?.

El diagnoéstico oportuno, y el manejo inicial ade-
cuado son esenciales para lograr supervivencia con
las menores secuelas posibles a largo plazo. La nu-
tricion de estos pacientes tiene un rol fundamental, la
dieta normoproteica contribuye a la normalizacion de
la proteinuria en pacientes con proteinuria significati-
va secundaria a SUH y funcion renal normal@?.

La diferenciacion entre SHU tipico y atipico resul-



ta importante por las implicancias terapéuticas y pro-
nosticas. En algunos casos este diagnostico diferen-
cial no es tan claro, especialmente cuando no existe el
prodromo diarreico o se encuentran fuera del rango de
edad habitual de presentacion.

El SHU atipico se debe a una desregulacion en
la activacion de la via alternativa del complemento,
vinculada a mutaciones en proteinas reguladoras de
superficie como Factor H (CFH), CD46, Factor I,
trombomodulina (THBD), asi como mutaciones de
los genes que codifican las proteinas de la C3-con-
vertasa, el C3 y el factor B (CFB). Segun estudios al
menos 10% de los pacientes tienen mutaciones com-
binadas, que pueden ser heredadas y afectar a varios
miembros de una familia con una penetrancia de 50%
aproximadamente®.,

En estos casos, se recomienda la realizacion de es-
tudios que descarten causas de SHU atipico En estos
pacientes podria estar indicado el uso de plasmafére-
sis y eculizumab, especialmente ante presentaciones
graves con severo compromiso neurologico. El ecu-
lizumab no se encuentra disponible en nuestro medio
actualmente®'9,

Actualmente no existe una terapia especifica para
el SHU tipico, por lo tanto, las medidas de soporte
vital como manejo de electrolitos, regulacion de cifras
de presion arterial, tratamiento de la anemia y plaque-
topenia, y principalmente terapia de sustitucion de la
funcion renal, son fundamentales para disminuir la
morbimortalidad.

A pesar del compromiso renal, la mayoria de los
nifios con SHU tipico tiene una evolucion favorable,
recuperando la funcién renal luego del episodio agu-
do. Sin embargo, hasta un 25% puede evolucionar a
complicaciones renales a largo plazo, como protei-
nuria persistente, hipertension arterial e insuficiencia
renal cronica, incluso con la necesidad de soporte dia-
litico o trasplante renal'V.

Diversos factores como proteinuria, cifras de pre-
sion arterial elevadas al egreso, necesidad de dialisis
peritoneal, leucocitosis mayor a 20.000/mm?, oligoa-
nuria y sintomas neurologicos se han vinculado a
complicaciones renales posteriores. Algunos autores
reportan peores resultados especialmente ante perio-
dos de anuria mayores a 10 dias"*!'>. Ambos pacientes
presentaron los factores de riesgo mencionados, con la
salvedad de los sintomas neurologicos. La duracion de
la oligoanuria y necesidad de dialisis peritoneal fue de
11 y 19 dias respectivamente. En los controles poste-
riores al egreso hospitalario persistieron con microal-
buminuria hasta 90 dias luego de resuelto el episodio
agudo. La microalbuminuria se considera un indicador
temprano de afectacion renal por hiperfiltracion y dis-
funcion endotelial, se puede considerar un predictor de
dafio progresivo renal y factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad renal cronica!®!16¢-18),
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En estos pacientes el uso de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) o de antago-
nistas del receptor de angiotensina (ARA) ha demos-
trado la reduccion de excrecidon proteica, como en el
caso 2(D,

Es necesario asegurar el adecuado seguimiento para
conocer la evolucion y repercusiones a largo plazo.

Conclusiones

En Uruguay, hasta la fecha los casos de SHU re-
portados en nifios menores de 5 afios estan vinculados
a gastroenteritis aguda. Es necesario tener presente
esta complicacion para poder sospecharla e iniciar el
tratamiento en forma precoz y oportuna.

A pesar que en estos casos no se pudo identificar
el agente es necesario recordar que STEC es la causa
mas frecuente. La existencia de un nexo epidemiolo-
gico alerta sobre la necesidad de extremar los cuida-
dos en la faena, preparacion y coccion de la carne; asi
como de los riesgos de la ingesta de productos lacteos
no pasteurizados o mala conservacion de la cadena
de frio.

El SHU tipico se caracteriza por un importante
compromiso glomerular que determina insuficiencia
renal aguda, y aunque la mayoria presenta recupera-
cion es necesario el seguimiento a largo plazo por el
riesgo de enfermedad renal cronica.
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