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CASOS CLINICOS

Sindrome hemolitico urémico asociado a
neumonia neumococica

J. D. Herrero-Morin, N. Fernandez. F. Santos, C. Rey y S. Malaga

Seccion de Nefrologia Pediatrica. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias.

RESUMEN

El sindrome hemolitico urémico (SHU) se caracteriza por anemia hemolitica mi-
croangiopdtica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, habitualmente, aun-
que no siempre, en el contexto de procesos digestivos.

Se presenta el caso de un varon de 2 afnos y 6 meses de edad con neumonia
neumocdocica que, el tercer dia de ingreso hospitalario, inicié fracaso renal oligo-
andrico, anemizacion y trombopenia. El paciente precisé tratamiento sustitutivo
mediante hemodiafiltracion/hemofiltracion durante 10 dias y recibi6 transfusiones
de hematies, plaquetas y plasma fresco congelado, con buena respuesta. La fun-
cion renal al alta fue normal.

Aunque los SHU debidos a infeccion por neumococo presentan mayor morbi-
mortalidad que los asociados a diarrea (tipicos) y que otros de los considerados
atipicos, suelen evolucionar hacia la recuperacion de la funcién renal. En estos
casos, a diferencia del resto, deben evitarse las transfusiones de derivados san-
guineos que contengan IgM, ya que pueden aumentar la reaccion antigeno-anti-
cuerpo y el dafo celular.

La baja frecuencia de SHU atipico y el compromiso sistémico de estos enfermos
en el contexto de su enfermedad puede dificultar su reconocimiento. Por ello y dadas
las implicaciones terapéuticas que conlleva, es preciso considerar la posibilidad de
SHU por neumococo en todo paciente con infeccion neumocdcica demostrada y
deterioro agudo de la funcién renal o presencia de discrasias sanguineas.

Palabras clave: Neumococo. Streptococcus pneumoniae. Sindrome hemolitico
urémico. Dialisis. Transfusion.

HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME BY STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
SUMMARY

Hemolytic uremic sindrome (HUS) is an acute disease characterized by micro-
angiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute renal failure, usually,
but not always, associated with the prodrome of diarrhea.

A 2-year-6-month old boy with pneumonia caused by Streptococcus pneumo-
niae developed the third day after admission oliguric acute renal failure, anemia,
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and thrombocytopenia. The patient needed veno-venous hemodiafiltration/ he-
mofiltration during ten days. He received five packed red blood cell, and one pla-
telet transfusions, and was treated with plasma infusions during six days. Renal
function was normal at discharge.

HUS caused by Streptococcus pneumoniae has more morbility and mortality that
classic HUS, although they usually recovery renal function. In those cases of atypi-
cal HUS, different from others, blood transfusions that contains IgM should be avoi-
ded, because they can increase antigen-antibody reaction and cellular damage.

The low incidence of HUS by Streptococcus pneumoniae and the systemic in-
fectious component difficult the early diagnosis. Taking into account the different
transfusion approach in these cases, it is necessary to be aware for diagnosing
HUS by Streptococcus pneumoniae in all patients with systemic infection and sud-

den renal function deterioration.

Key words: Streptococcus pneumoniae. Hemolytic uremic syndrome. Dialysis.

Transfusion.
INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) asocia ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiencia renal aguda'. En nifos, el SHU se pre-
senta hasta en un 90% de los casos después de un
proceso digestivo, generalmente diarrea (formas tipi-
cas) y con menos frecuencia sin dicho anteceden-
te?. Las formas atipicas (sin prédromos digestivos),
como la debida a Streptococcus pneumoniae, tienen
peor prondstico® y su menor frecuencia puede difi-
cultar su reconocimiento inicial*.

El tratamiento del SHU incluye control de la ane-
mia, aportes adecuados para el manejo conservador de
la insuficiencia renal, tratamiento de la hipertension ar-
terial y eventualmente tratamiento renal sustitutivo®.

La identificacién temprana de esta enfermedad
puede contribuir a un manejo mas preciso del pro-
blema, especialmente en algunas formas con reque-
rimientos terapéuticos especiales®.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de raza blanca,
de 2 afos y 6 meses de edad, sin antecedentes pa-
tolégicos de interés y que no habia recibido la va-
cuna frente a Streptococo pneumoniae, que acudié
a nuestro servicio de urgencias pediatrico por un
cuadro febril de 48 horas de evolucién, asociado a
falta de apetito y quejido respiratorio detectado en
las dltimas 12 horas.

En la exploracion fisica inicial presentaba tempe-
ratura de 38,2° C, frecuencia cardiaca de 168 lati-
dos/minuto, taquipnea, presion arterial de 110/54
mmHg y buena perfusion periférica. No presentaba
petequias. Destacaba un importante tiraje intercostal,
retraccion supraesternal y aleteo nasal moderado. En
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la auscultacién pulmonar se apreciaba hipoventila-
cion y estertores crepitantes en el hemitérax derecho.

El hemograma inicial presentaba 16.600 leucoci-
tos/mcL con desviacién a la izquierda (22% caya-
dos, 55% segmentados), hemoglobina 11,4 g/dL,
hematocrito 33,7% vy plaquetas 325.000/mcL. La
bioquimica sanguinea al ingreso mostraba una im-
portante elevacién de los reactantes de fase aguda:
proteina C reactiva 449 mg/L y procalcitonina 47,39
ng/mL. Los valores de urea y creatinina plasmaticas
fueron normales: 25 y 0,65 mg/dl, respectivamente.
El estudio de coagulacién en el momento del in-
greso fue normal. La radiografia de térax mostré un
patron alveolar compatible con condensacién en [6-
bulo superior derecho.

Con el diagnéstico de neumonia lobar se traslad6
a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos, pre-
cisando monitorizacién respiratoria y hemodinami-
ca, oxigenoterapia en gafas nasales y cefotaxima en-
dovenosa. La evolucién fue favorable las primeras
48 horas, mejorando la taquipnea y los demas sig-
nos de distrés. El paciente mantuvo una diuresis > 1
ml/kg/hora, presiones arteriales en limites altos o li-
geramente elevadas para su edad y concentraciones
plasmaticas de urea y creatinina normales.

El tercer dia de ingreso presenté un importante
empeoramiento multisistémico, desarrollando un
fracaso renal oligdrico con concentraciones maximas
de urea (141 mg/dl) y creatinina (2,51 mg/dl), ane-
mizacion (hemoglobina 5,7 g/dl, hematocrito 16,8%),
trombopenia (13.000/mclL) (figs. 1 y 2), y signos de
hemdlisis (esquistocitos 1,9% con reticulocitos 1,4%
el 3¢ dia de ingreso; LDH 10.419 U/ml el 4° dia de
ingreso). El paciente entré en anuria, que se mantu-
vo hasta el 11° dia de ingreso, precisando trata-
miento sustitutivo renal durante 10 dias (hemofiltra-
cién  venovenosa continua alternando  con
hemodiafiltracion). Tras la fase de anuria mantuvo
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microhematuria y proteinuria a lo largo de su hos-
pitalizacion. Durante su ingreso recibi6 cinco trans-
fusiones de hematies (dos en el tercer dia de ingre-
so, 1 el 5* dia y 2 mas los dias 10 y 11) y una de
plaquetas (el tercer dia de ingreso). Recibi6 asi
mismo tratamiento con plasma fresco congelado du-
rante 6 dias a partir del 3¢" dia de ingreso.

Al iniciarse el deterioro clinico el 3¢ dia de hos-
pitalizacion se anadié vancomicina intravenosa a la
antibioterapia inicial. La proteina C reactiva alcan-
z6 el nivel maximo al ingreso y la procalcitonina al
tercer dia de hospitalizacion (147,4 ng/ml), con nor-
malizacién de ambos reactantes de fase aguda a la
segunda semana de estancia. EI hemocultivo fue po-
sitivo para Streptococcus pneumoniae sensible a
beta-lactamicos.
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Fig. 1.—Diuresis y volumen filtrado en hemofiltracién/hemodiafil-
tracion (ml; escala de la izquierda) y concentraciones de creatini-
na (mg/dl; escala de la derecha) durante los primeros 18 dias de
ingreso. Se indican las cifras maximas de filtracion y de concentra-
cion de creatinina. mg/dl = miligramos por decilitro. ml = mililitros.
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Fig. 2.—Niveles de hemoglobina (g/dl, escala de la izquierda) y
plaquetas (N°/mcl, escala de la derecha) durante los primeros 18
dias de ingreso. Se indican los valores minimos de ambos. g/dl =
gramos por decilitro. N°/mcl = nimero de plaquetas por micro-
litro de sangre.

Tras el empeoramiento multisistémico desarrollé
una insuficiencia respiratoria aguda que culminé con
una parada respiratoria el 4° dia de estancia, que
precisé ventilacion mecdanica durante 12 dias. A las
72 horas de hospitalizacién se detecté un derrame
pleural derecho colocandose un drenaje mediante
tubo de térax a partir del dia 5° y hasta el 15° (li-
quido purulento con cultivo negativo). Desde que se
hizo evidente el deterioro clinico se traté6 con do-
pamina intravenosa en perfusiéon continua que se
mantuvo durante 9 dias.

Fue alta tras 22 dias de hospitalizacion, 18 de ellos
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

En el control analitico previo al alta la hemo-
globina era de 11,2 g/dl y las plaquetas de
544.000/mcL, la urea de 47 mg/dl y la creatinina de
0,63 mg/dl. La funcién renal, determinada mediante
aclaramiento de creatinina, fue de 82 ml/minuto/1,73
m2. A los 6 meses del alta hospitalaria mantenia nor-
malidad clinica, habian remitido la proteinuria y la
hematuria, y la presion arterial era normal.

DISCUSION

El SHU se caracteriza por la triada constituida por
anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia
renal aguda, aunque otros o6rganos pueden verse
afectados'®. Si bien en la mayoria de casos de SHU
se consigue la recuperacion, hasta un 30-50% puede
sufrir secuelas renales y/o extrarrenales (necrosis in-
testinal, infarto cerebral, afectacién pancreatica) a
largo plazo®”. Se acepta que constituye la principal
causa de insuficiencia renal aguda en nifios y jéve-
nes previamente sanos®’.

Las formas tipicas, mas frecuentes, se presentan
secundariamente a procesos enteriticos (D + SHU),
fundamentalmente tras infecciones por Escherichia
coli 0157: H7'368  Aproximadamente el 10% de
los SHU aparecen sin préodromos digestivos (D-
SHU)?%09, con un peor prondstico que las formas
tipicas??°. El D-SHU se ha descrito asociado a far-
macos, agentes infecciosos, en el contexto de en-
fermedades sistémicas, como complicacién de una
nefropatia preexistente, en anomalias hereditarias del
sistema del complemento, etc.*©8.

La asociacién de SHU y neumococo fue publica-
da por primera vez en 197119, describiéndose el pri-
mer caso pedidtrico en Espana en 1974''. Desde en-
tonces su frecuencia parece haber ido en aumento??.
Actualmente no se conoce con exactitud la inci-
dencia de SHU por neumococo (SP-SHU), aunque
se supone que puede representar el 0,7-23% de
todos los SHU>8 y aproximadamente el 40-50% de
las formas atipicas*®. Habitualmente aparece aso-
ciado a neumonia o meningitis neumocdcicas, sin
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que exista consenso en cual de estas dos entidades
asocia SP-SHU con mayor frecuencia®'?'. El Strep-
tococcus pneumoniae produce la enzima neurami-
nidasa, que al unirse al acido N-acetilneuraminico
de las glucoproteinas en la membrana de las célu-
las endoteliales, plaquetas y eritrocitos, expone el
antigeno (normalmente oculto) de Huebner-Thom-
sen-Friedenreich (T-antigeno). La unién de este anti-
geno con anticuerpos anti-T tipo IgM normalmente
circulantes, origina una reaccién antigeno-anticuer-
po (T-activacién) que da lugar al cuadro clasi-
co* 691314 Los D-SHU debidos a neumococo pre-
sentan peor pronéstico que los D + SHU causados
por E. coli (mortalidad alrededor del 15-60% vs 1-
5%, y una mayor frecuencia de enfermedad renal y
de necesidad de dialisis)>®%'* y también un peor
prondstico a corto plazo que otros SHU atipicos®.
Aunque para la mayoria de los autores los pacien-
tes suelen recuperar la funcién renal?>*?, como su-
cedi6 en el caso que nos ocupa, alguna serie ha
constatado insuficiencia renal crénica o terminal en
un alto porcentaje de los casos reportados (45%)'.

En los D-SHU asociados a neumococo con T-ac-
tivaciéon documentada deben evitarse las transfusio-
nes de derivados sanguineos que contengan IgM,
aunque algunos discutan su riesgo'*. Por ello, Gni-
camente se deben transfundir derivados hematolégi-
cos lavados y evitar, si es posible, el plasma fresco
congelado mientras la infeccién no esté controlada,
ya que éstas inmunoglobulinas pueden aumentar la
reaccién antigeno-anticuerpo e incrementar el dano
celular3-®1213_ Para ello, en los casos de neumonia
neumocdcica deberia investigarse la presencia de T-
activacion, lo que no siempre resulta posible por li-
mitaciones técnicas, como sucedié en nuestro caso.
No obstante, la evidencia de infecciéon neumococi-
ca asociada a insuficiencia renal y anemia hemoli-
tica es suficiente para establecer el diagndstico de
SP-SHU>™. En estos casos debe evitarse el uso de
productos sanguineos no lavados o plasma, dado
que para algunos autores® es el factor prondstico ne-
gativo mas importante del SP-SHU. Este paciente re-
cibié, previamente al reconocimiento del SHU por
neumococo, derivados sanguineos no lavados, es
decir, con contenido habitual de IgM, con buena res-
puesta (que debieran haberse evitado de haber co-
nocido el resultado del hemocultivo con anteriori-
dad), y posteriormente tras remisién de la fase aguda.

El fallo renal puede requerir tratamiento sustituti-
vo para corregir la sobrecarga de volumen o para
realizar una depuracion sanguinea extrarrenal>®. La
duracién del tratamiento sustitutivo renal se ha apun-
tado como un importante factor pronéstico’. En el
caso descrito la duracién del tratamiento sustitutivo
renal, de 10 dias, fue relativamente corta respecto a
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otros casos publicados de SP-SHU: 35 y 19 dias en
pacientes que desarrollarian posteriormente una in-
suficiencia renal terminal y crénica, respectivamen-
te’, con lo que, al menos a este respecto, era espe-
rable un desenlace favorable.

El compromiso sistémico de los enfermos criticos
puede hacer que los eventos negativos acaecidos en
el devenir de su enfermedad, como las alteraciones re-
nales y hematoldgicas del paciente presentado, se in-
terpreten como parte de una evolucion desfavorable
(neumonia de evolucion térpida y sepsis, en nuestro
caso), retrasando el diagnéstico preciso de SHU. A esta
dificultad se anade el hecho de que el vasto predo-
minio de formas tipicas post-enteriticas del sindrome,
dificulta la sospecha diagndstica en casos atipicos sin
participacion digestiva, mucho menos frecuentes.

El reconocimiento precoz de estas formas de SHU
permite un uso mas juicioso de los derivados he-
maticos, lo que puede mejorar el pronéstico de estos
pacientes.
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