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Antecedentes: La presencia de trombocitopenia es una marca distintiva del sindrome urémico
hemolitico asociado a diarrea (SUH D+); sin embargo, puede ser transitoria y, por lo tanto, no
ser detectada. Existe limitada informacién sobre la prevalencia y el curso de la enfermedad
en ninos con SUH D+ sin trombocitopenia.
Objetivo: Determinar la prevalencia de SUH D+ sin trombocitopenia y describir las caracte-
risticas clinicas de una serie de ninos con esta particularidad.
Pacientes y métodos: Fueron revisadas las historias clinicas de los pacientes con SUH D+ inter-
nados entre 2000 y 2016 para identificar a aquellos sin trombocitopenia (> 150.000 mm?). De
los casos seleccionados se recolectaron las variables demograficas, clinicas y de laboratorio,
las cuales fueron analizadas descriptivamente.
Resultados: De 161 pacientes internados durante el periodo de estudio se identificaron 9 sin
trombocitopenia (5,6%). La mediana de la edad al diagnéstico fue de 17 meses (7-32) y la de
la duracién del periodo prodrémico, de 15 dias (7-21). Ocho pacientes mantuvieron diuresis
normal y uno requirié didlisis. Ningin paciente presenté compromiso extrarrenal severo
y/o hipertensién arterial.
Conclusiones: La prevalencia de SUH D+ sin trombocitopenia fue del 5,6% y la mayoria de los
casos fueron leves; sin embargo, el requerimiento de didlisis en uno de ellos senala que la
normalizacién del recuento de plaquetas no siempre es un marcador preciso de resolucién
de la enfermedad. Nuestros resultados también confirman que el momento de presentacién
de los pacientes con SUH D+ sin trombocitopenia esta usualmente alejado de los primeros
sintomas intestinales, por lo que es necesario un alto indice de sospecha diagnéstica.
© 2017 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Postdiarrhoeal haemolytic uraemic syndrome without thrombocytopenia

ABSTRACT

Background: Thrombocytopenia is a hallmark of postdiarrhoeal haemolytic uraemic syn-
drome (D+ HUS), although it can be transient and therefore undetected. There is scarce
information regarding the prevalence and the course of the disease in children with D+
HUS without thrombocytopenia.

Objective: To determine the prevalence of D+ HUS without thrombocytopenia and to describe
the clinical characteristics of a series of children with this condition.
Patients and methods: The medical records of patients with D+ HUS hospitalised between
2000 and 2016 were reviewed to identify those without thrombocytopenia (> 150,000 mm?3).
Demographic, clinical and laboratory parameters of the selected cases were collected and
descriptively analysed.
Results: Nine cases (5.6%) without thrombocytopenia were identified among 161 patients
hospitalised during the study period. Median age at diagnosis was 17 months (7-32) and
median prodromal symptom duration was 15 days (7-21). Eight patients maintained normal
urine output while the remaining one required dialysis. No patient presented with severe
extrarenal compromise and/or hypertension.

Conclusions: The prevalence of non-thrombocytopenic D+ HUS was 5.6% and most cases
occurred with mild forms of the disease; however, the need for dialysis in one of them
indicated that normalisation of platelet count is not always an accurate marker for disease
remittance. Our results also confirm that the time of onset of D+ HUS in patients without
thrombocytopenia is usually delayed with respect to the initial intestinal symptoms; thus,
heightened diagnostic suspicion is necessary.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El sindrome urémico hemolitico asociado a diarrea (SUH D+)
es una de las principales causas de dano renal agudo en
pediatria’?. Es mediado por cepas de Escherichia coli produc-
toras de toxina Shiga (STEC), la cual produce dafo endotelial
directo induciendo agregacién plaquetaria y formacién de
trombos que ocluyen la microvascultura de érganos vitales
como el rinén'?. El diagnéstico de SUH D+ se basa en la pre-
sencia de prédromo diarreico asociado a anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y dafio renal agudo'. En
raras ocasiones, la trombocitopenia puede ser transitoria y,
por lo tanto, no ser detectada en los exdmenes de laboratorio®.
Dado que existe escasa informacién sobre las caracteristicas
clinicas de los ninos con SUH D+ sin trombocitopenia, el obje-
tivo de este estudio es describir el curso clinico de una serie
de pacientes con esta particularidad.

Pacientes y métodos

Se revisaron las historias clinicas de todos los nifos inter-
nados con diagnéstico de SUH D+ en el Hospital General de
Nifnos Pedro de Elizalde entre los afios 2000 y 2016 para identi-
ficar a aquellos sin trombocitopenia. Posteriormente, de las
historias clinicas seleccionadas se extrajeron las siguientes
variables: edad, género, dias de evolucién entre el primer sin-
toma y el diagnéstico de SUH D+, signos y sintomas de la

fase prodrémica, hemograma al ingreso (recuento de glébulos
blancos y de plaquetas, hematocrito y hemoglobina), recuento
minimo de plaquetas y su porcentaje de descenso en relacién
con el valor inicial, creatinina sérica maxima y severidad del
dafio renal agudo, numero de transfusiones de glébulos rojos
recibidas, necesidad y dias de dialisis, presencia de manifes-
taciones extrarrenales severas y/o de hipertensién arterial, y
aislamiento etiolégico. Ademas, se registr6 el tiempo de segui-
miento luego de la etapa aguda y la situacién renal en el
momento del dltimo control.

El estudio fue aprobado por los comités de investigacién y
de ética de nuestra institucién.

Definiciones

Se definié SUH D+ como la presencia de prédromo diarreico
asociado a trombocitopenia (< 150.000 mm?), anemia hemoli-
tica microangiopatica aguda (hemoglobina < percentil 3 para
edad y sexo con presencia de esquistocitos en el extendido
de sangre periférica, prueba de Coombs negativa y aumento
de lactato deshidrogenasa) y compromiso renal expresado por
hematuria y proteinuria con o sin aumento de creatinina para
la edad’>. Se consideraron casos sin trombocitopenia aque-
llos que en ninguna determinacién durante la internacién
presentaron un recuento plaquetario < 150.000 mm? pero que
reunian los restantes criterios®. Los recuentos de plaquetas en
todos los casos fueron determinados por métodos automati-
zados y posteriormente confirmados por visualizacién directa
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del extendido de sangre periférica por hematdlogos pediatri-
cos de nuestro hospital.

El diagnéstico etiolégico se basd en la identificaciéon de
STEC o de toxina Shiga en materia fecal y/o en la positi-
vidad de anticuerpos contra polisacaridos de los serotipos
de STEC mds comunes®. Dado que nuestro pais presenta la
mayor incidencia mundial de SUH D+ y que la identifica-
cién etioldgica en nuestro medio varia entre el 32 y el 54%,
también fueron considerados como mediados por STEC aque-
llos que presentaron prédromo diarreico aun sin rescate de
germen®’. Fueron excluidos los pacientes con SUH familiar
o recurrente y los asociados a causas especificas, como des-
regulacién del sistema del complemento, sida, farmacos e
infeccién neumocécica®.

Se considerd compromiso extrarrenal grave la presencia
de manifestaciones neurolégicas como depresién del senso-
rio, convulsiones o coma, e intestinales como invaginacién
intestinal, perforacién o colitis isquémica®'".

Se consider6 hipertension arterial el registro con esfigmé-
grafo de tensién sistélica y/o diastdlica mayor al percentil 95
para edad, talla y sexo segin los valores de referencia'?.

Las indicaciones de didlisis fueron anuria>24h, alteracio-
nes electroliticas intratables e hipervolemia’®4,

La determinacién de creatinina se realizé con el método
colorimétrico de Jaffé y se estimo el filtrado glomerular (FGe)
con la férmula de Schwartz utilizando el valor méximo de
creatinina'®. La severidad del dafio renal agudo fue estra-
tificada de acuerdo con los criterios de RIFLE pediatricos
(riesgo descenso del FGe > 25%; lesién > 50% y fracaso > 75%), asu-
miendo como FGe basal 100ml/min/1,73m? ya que, como
suele suceder en nifios con dano renal agudo, se desconocia
la funcién renal previa a la internacién’®.

Se consider6
sis>1ml/kg/h".

Se consideré hematuria la presencia de més de 5 hema-
ties por campo (con objetivo de 400 aumentos) en orina fresca
centrifugada’®.

La presencia de proteinuria se determiné mediante tira
reactiva, considerando como resultado positivo la presencia
de 1+ 0 més en la escala colorimétrica’®.

ritmo diurético normal la diure-

Andlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables recolecta-
das; las continuas se expresaron, segun el tipo de distribucién
(test de Shapiro-Wilk), como mediana (intervalo) o media
(desviacién estandar), y las categéricas, como frecuencia de
presentacién. Se utilizé el programa Statistix ver. 7 (IBM ver-
sion; Analytical Software, Tallahassee, FL, EE. UU.).

Resultados

Durante el periodo comprendido entre los afios 2000 y 2016 se
internaron en nuestro hospital 161 nifios con SUH D+, entre los
que se identificaron 9 sin trombocitopenia (prevalencia 5,6%).

Lamediana de la edad al diagnéstico fue de 17 meses (7-32),
y la de la duracién del periodo prodrémico, de 15 dias (7-21).
Cuatro pacientes no presentaron descenso del recuento pla-
quetario en relacién con el del ingreso y en los 5 restantes la

media de descenso fue de 30+ 17%); pero todos mantuvieron
valores superiores a 150.000 mm? durante toda la internacién.
La mediana de transfusiones de glébulos rojos fue de 1 (0-2)
y ningln paciente presenté compromiso extrarrenal severo
y/o hipertensién arterial. En cuanto a la severidad del fallo
renal de acuerdo con los criterios de RIFLE pediatrico, en 3
casos no se observé dano renal agudo (aunque presentaron
hematuria y proteinuria como expresién de afeccién renal),
2 correspondieron a la categoria riesgo, 2 a lesién y 2 a la
de fracaso. Ocho presentaron ritmo diurético normal y una
nina que se presenté con anuria y fallo renal severo (crea-
tinina 8,1 mg/dl al ingreso) necesité didlisis peritoneal. Esta
no tenia antecedentes de enfermedad renal ni habia reci-
bido farmacos durante la fase prodrémica; sus niveles de C3
(89mg/dl) y C4 (20mg/dl) fueron normales y no se detecta-
ron agentes bacterianos ni virales en sangre. Asimismo, la
busqueda de toxina Shiga y el cultivo de materia fecal resulta-
ron negativos. La ecografia reveld rinones hiperecogénicos de
tamano normal. Dada la ausencia de trombocitopenia junto
con la severidad del fallo renal y ante la falta de identificacién
etioldgica se realiz6 una biopsia renal que confirmé el diagnés-
tico de microangiopatia trombética. Sus principales hallazgos
fueron engrosamiento y disrupcién de las paredes capilares
glomerulares, mesangiolisis focal y dilatacién aneurismética
de los capilares glomerulares; necrosis tubular aguda par-
cheada y edema intersticial que comprometia menos del 5%
de la muestra. Las arterias y las arteriolas no presentaban
cambios. Por inmunofluorescencia se identificaron trombos
de fibrina (fig. 1). Necesité 7 dias de didlisis y 2 transfusio-
nes de glébulos rojos durante la internacién, siendo dada de
alta en buen estado clinico y con funcién renal en progre-
siva mejoria (creatinina 1,19 mg/dl). Durante el seguimiento
ambulatorio se recibi6 el resultado positivo para anticuerpos
polisacaridos contra Escherichia coli 0145 y se normalizé la
funciénrenal (creatinina 0,3 mg/dl). La tabla 1 detalla las carac-
teristicas demogréficas y clinicas de los pacientes descritos y
la tabla 2, los hallazgos de laboratorio durante la fase aguda.

Superada la etapa aguda, los pacientes fueron seguidos
durante 2 anos (1,5-4) y todos presentaban FGe normal, orina
sin proteinuria ni hematuria y tensién arterial normal.

Discusién

La presencia de trombocitopenia es una marca distintiva del
SUH D+; sin embargo, puede ser transitoria y, por lo tanto,
no ser detectada®. Existe limitada informacién sobre la pre-
valencia de SUH D+ sin trombocitopenia y ademads el curso
de la enfermedad en estos pacientes no ha sido descrito en
detalle. Schifferli et al.'® encontraron en una cohorte de 102
pacientes con SUH D+ que 7 de ellos (6,8%) carecian de trom-
bocitopenia, una prevalencia similar (6%) a la observada por
Siegler et al.?? en 157 casos (89% con prédromo diarreico). De
forma coincidente, en nuestra serie de 161 ninos la prevalencia
de formas atrombocitopénicas fue del 5,6%. Estos resultados
difieren de lo observado por Giménez Llort et al.?!, quienes
notaron una prevalencia menor (un caso entre 51 ninos, 2%), y
con lo comunicado por Ardissino et al.??, quienes encontraron
esta condicién en el 11% de sus casos, aunque debe aclarase
que en este Ultimo estudio dicho porcentaje corresponde al



Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y clinicas de nifios con sindrome urémico hemolitico asociado a diarrea sin trombocitopenia

Caso Edad Género
(meses) (E/M)

Duracién de la Sintomas de la TGR (nimero)
fase prodromica fase prodromica
(dias)

Diélisis (dias) Compromiso TA méaxima
Extrarrenal grave (mmHg)

Etiologia

1 8 F 15 Diarrea con 0 - - 95/50
sangre
Palidez

2 26 F 15 Diarrea con
sangre
Fiebre
Palidez

3 7 M 15 Diarrea con 1 - - 85/60
sangre
Fiebre
Palidez

4 7 M 8 Diarrea sin 1 - - 90/60
sangre
Palidez

5 26 M 7 Diarrea con 2 - - 85/50
sangre
Palidez

6 17 M 15 Diarrea sin 1 - - 95/50
sangre
Vémitos

7 32 M 21 Dolor
abdominal
Diarrea sin
sangre
Fiebre
Palidez

8 24 F 15 Diarrea sin 2 7 - 90/50
sangre
Palidez

9 8 M 10 Diarrea con 1 - - 80/50
sangre

1 = = 90/60

0 = = 90/60

Escherichia coli
0157:H7 y Stx2 en
materia fecal

Escherichia coli
0157:H7 y Stx2 en
materia fecal

Stx2 en materia fecal

Anticuerpos contra
polisacéridos de
Escherichia coli 0145

F: femenino; M: masculino; TA: tensién arterial; TGR: transfusion de glébulos rojos; Stx: toxina Shiga.
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Tabla 2 - Parametros de laboratorio durante el periodo agudo en n

Recuento LDH maxima Creatinina FGe minimo

Plaquetas al

HTO (%) al

GB al ingreso

Hematies en

Proteinuria

Caso

(ml/min/1,73 m?)

maxima

(Ui

de

minimo

ingreso

)
0
[
)
)

£

ingreso

(mm?)

orina

(mg/dl)

plaquetas

(mm?)

(mm?)

109

0,3
0,9
1,1

1.340
1.200
1.560
1.180
1.845
1.500
1.460
1.494
1.230

599.000
309.000
151.000
374.000
153.000
388.000
278.000
360.000
250.000

599.000
309.000
350.000
374.000
199.000
435.000
374.000
570.000
250.000

5,9
9,6

19
28
18
19

6.900

13.700
27.200
12.000
15.800
8.500

11.200
13.300
14.800

>15

+4+
4+

56
26
90
23

10-15
8-0

++

0,34
29

7,1

10-15
25

++

16,5
23
21

+4+

65

0,66
0,6
8,1

7,7
6,9
6,3
7.1

6-8
15

81

+4+

18
22

15-20

+++

37

FGe: filtrado glomerular estimado; GB: glébulos blancos; Hb: hemoglobina; HTO: hematocrito; LDH: lactato deshidrogenasa.

Figura 1 - Hallazgos en la histologia renal de un nifio con
sindrome urémico hemolitico asociado a diarrea sin
trombocitopenia.

A: glomérulos renales con dilatacion de capilares y
mesangiolisis (flecha blanca). Hematoxilina y eosina, x400.
B: la inmunofluorescencia mostré trombos de fibrina en
algunos glomérulos (flecha blanca), x400.

de los pacientes con recuentos de plaquetas>150.000 mm?
en el momento del ingreso, pero no especifica si disminu-
yeron posteriormente durante el curso de la enfermedad.
Finalmente, en Argentina, Lopez et al.> encontraron entre 254
ninos con diarrea sanguinolenta que 6 desarrollaron SUH y
que 14 presentaron «formas incompletas» (no reunian los 3
criterios diagnésticos), siendo en 3 de ellos la ausencia de
trombocitopenia el criterio ausente. Es interesante, ademas,
el caso comunicado por Meier et al. de un nino con diarrea
por STEC, quien desarrollé anemia microangiopatica sin com-
promiso renal ni trombocitopenia. Los autores especularon
que la toxina Shiga podria producir dafio directo en la mem-
brana del eritrocito como una posible explicacién de dicha
presentacién??.

Segun nuestro conocimiento, esta es la primera serie de
casos que describe especificamente el curso de la enfermedad
de los pacientes con SUH D+ sin trombocitopenia. La mediana
de edad del grupo estudiado (17 meses) es consistente con
la de los nifios que retinen todos los criterios diagnésticos®.
Una caracteristica a destacar es que la mediana de dias entre
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el primer sintoma y el diagnéstico (15 dias) fue mayor de lo
habitual (la mediana es aproximadamente de 7 dias)?*. El diag-
néstico tardio podria explicar la ausencia de trombocitopenia;
es posible que los nifios aqui estudiados hayan presentado
trombocitopenia de forma transitoria, pero que en el momento
de realizarse las pruebas de laboratorio se haya detectado
el rebote del recuento plaquetario®. Aun mds, en ningin
paciente se observé un descenso por debajo de 150.000 mm? ni
tampoco hubo reducciones bruscas del recuento plaquetario
enrelacién con el valor inicial (el promedio de descenso fue del
30%). Ademds, el diagnéstico tardio también pudo haber sido
responsable del bajo aislamiento de STEC en materia fecal en
nuestros pacientes?, que solo fue posible en 3 de 9 casos, aun-
que la tasa de rescate se encuentra dentro de la habitual en
nuestro medio®’.

En el SUH D+ la normalizacién del recuento de plaquetas
comunmente precede a la recuperacién de la funcién renal; de
hecho, el momento de alcanzar un recuento > 150.000 mm?3 fue
propuesto como un marcador indirecto de resolucién del pro-
ceso microangiopdtico®. En concordancia, ha sido postulado
que estos casos tardios sin trombocitopenia son usualmente
leves®*. Nuestros resultados confirman dicho supuesto: nin-
gin paciente presentd compromiso extrarrenal grave y, si
bien la severidad del dafo renal agudo fue variable, 8 de
9 conservaron un adecuado ritmo diurético sin necesidad
de didlisis; una tasa menor a la previamente comunicada
en nifios con SUH D+'314%5. Adem4s, ningin paciente pre-
sentaba signos de secuela renal en el momento del dltimo
control.

En conclusién, la prevalencia de SUH D+ sin trombocito-
penia fue del 5,6% y la mayoria de los casos fueron leves; sin
embargo, dado que un paciente requirié dialisis merece des-
tacarse que la normalizacién del recuento de plaquetas no
siempre es un marcador preciso de resolucién de la enferme-
dad. Adicionalmente, nuestros resultados demuestran que el
momento de presentacién de los casos de SUH D+ con recuen-
tos de plaquetas normales estd usualmente alejado de los
primeros sintomas intestinales, por lo que es necesario un alto
indice de sospecha diagndstica.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés poten-
ciales relacionados con los contenidos de este articulo.
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