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RESUMEN

Se analiza la evolucion de 28 casos de sindrome hemolitico urémico (SHU), 17
varones y 11 hembras, ingresados entre 1976-85, de edad entre tres meses y cua-
“tro afios (X = veinte meses), exceptuando un caso de once arnos. Todos presenta-
ron periodo prodrémico, con duracién media de seis dias, cursando con alteracio-
nes gastrointestinales el 78 %, respiratorias el 11 % y ambas el 11 %. En todos
hubo disminucién del filtrado glomerular (FG), hipostenuria y alteraciones del se-
dimento urinario. Aparecié oligoanuria en el 79 %, con duracion media de once
dias, acidosis metabélica en el 54 % e hipertensién arterial (HTA) en el 86 %. Se
presentaron complicaciones neurolégicas en el 61 % y hemorragia digestiva en el
46 %. Se practicé dialisis peritoneal en 22 (79 %) durante dos a veintiin dias
(x = nueve dias), administracién de anticoagulantes, antiagregantes y/o fibrinoliti-
cos en once y perfusion de plasma en diez. La mortaliad global fue del 18 %
(todos en la fase aguda), con una marcada diferencia entre los periodos 1976-78
(80 %) y 1979-85 (4 %). El estudio anatomopatolégico, practicado en seis casos,
mostré necrosis cortical en dos y microangiopatia trombotica (MAT) glomerular en
cuatro. La inmunofluorescencia (IF), realizada en dos casos, mostré depdsitos de
fibrinégeno e IgM en uno.

Se siguié la evolucién de los 23 supervivientes entre nueve meses y seis anos
(X = treinta y un meses). Todos normalizaron el FG (x = veintisiete dias), la ca-
capacidad de concentracion (x = siete meses), la acidosis metabdlica (X = 3,5 me-
ses) y la TA (x = dos meses). Persisten ligeras alteraciones del sedimento urinario
en el 43 % y secuelas neurolégicas en el 9 %. .

Estos datos enfatizan que el SHU es una enfermedad aguda y severa con pro-

néstico generalmente favorable, pero se necesita un seguimiento muy largo (mas
de veinte anos) para verificar estos hechos.

- Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico. Microangiopatia trombética. Insu-
ficiencia renal.

HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME:
CLINICAL AND PROGNOSTIC ANALYSIS

SUMMARY

A review was made of experience between 7976-7985 with 28 children, 17
boys and 11 girls, who had Hemolytic Uremic Syndrome (HUS). The age at onset
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was between 3 months and 4 years (mean 20 months) excepting one 11 years old
girl. All of the children had a prodromal phase (mean time 6 days) characterized
by digestive disorders (78 %), respiratory disease (11 %) or both (11 %). Acute
renal failure and hematuria were present in all of them; oligoanuria in 79 % with a
mean time of 11 days. Metabolic acidosis and systemic hypertension were present
in 54 % and 86 % respectively. Acute neurological complications appeared in
61 % and gut bleeding in 46 %. Treatment with peritoneal dialysis was required
by 22 children (79%) between 2 to 21 days (mean 9 days); 11 received heparin,
platelet aggregation inhibitors and/or fibrinolytic treatment and ‘in 10 plasma was
infused. Five children died during the acute disease (18 % mortality); a remarkable
difference was observed during the period 1976-78 (80 % mortality rate) and
1979-85 (4 % mortality rate). Pathological study was performed in 6 cases (5
necropsies and 1 biopsy) showing diffuse cortical necrosis in two cases and
glomerular thrombotic microangiopathy in the other 4. Immunofluorescence
studies, made in two cases, showed glomerular deposition of IgM and fibrinogen in
one case.

The 23 cases who survive were followed-up for between 9 months and 6 years
(mean 31 months). All of them achieved normal glomerular filtration rate (mean
time 27 days) and maximal urinary capacity to concentrate the urine (mean time 7
months). Normality of blood pressure and recovery from metabolic acidosis were
found in all cases after a mean time of 2 and 3.5 months respectively. Microscopic
hematuria and slight proteinuria (less than 0.5 gr/24 h) were still present in 43 %.
Persistent neurological -anomalies were also present in 9 %.

These findings emphasize the fact that HUS is an acute severe disease with a
generally favorable prognosis and a high proportion of cases who recover steady
normal function, but very long follow-up (more than 20 years) is needed to verify
these facts.

Key words: Hemolytic uremic syndrome. Thrombotic microangiopathy. Renal

failure.

Introduccién

El sindrome hemolitico urémico (SHU) se caracte-
riza por la aparicién brusca de anemia hemolitica
microangiopéatica, trombocitopenia e insuficiencia
renal. De forma inconstante, pero con bastante fre-
cuencia, se asocian sintomas neurolégicos y hemo-
rragia digestiva. Habitualmente va precedido de una
fase prodrémica en la que predominan los sintomas
gastrointestinales. Aunque puede aparecer en cual-
quier edad, su incidencia es mayor en la infancia,
afectando por igual a varones y hembras.

Desde su descripcién por Gasser y cols. ' en
1955, numerosos casos han sido publicados, pero su
etiopatogenia permanece oscura. Se han descrito for-
mas epidémicas y esporadicas 2 que pudieran tener
mecanismos patogénicos diferentes 3.

Habib y cols. * han descrito tres formas anatomo-
patoldgicas de afectacion renal: necrosis cortical, mi-
croangiopatia trombética (MAT) con predominio glo-
merular y MAT con predominio vascular, correlacio-
nables con el curso clinico.

Aunque se han utilizado diversos tratamientos, la
mejoria del pronéstico en los Gltimos anos se debe al
uso precoz de la dialisis peritoneal.

El propdsito de este trabajo es analizar la evolu-
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cién de la funcién renal de 28 nifios controlados en
nuestro centro hospitalario en un periodo de diez
anos.

Material y métodos

El grupo de pacientes estudiados comprende 28 ni-
nos (17 varones y 11 hembras) ingresados entre 1976
y 1985. Fueron controlados inicialmente en el Servi-
cio de Cuidados Intensivos Pediétricos, siguiendo los
controles evolutivos periédicos en el Servicio de Ne-
frologia Pediatrica mediante valoracién clinica y ana-
litica, incluyendo hemograma, estudio del filtrado
glomerular (por el aclaramiento de creatinina endé-
gena corregida), osmolaridad urinaria maxima, deter-
minaciones sanguineas del pH y bicarbonato, protei-
nuria, andlisis del sedimento urinario en fresco y me-
dida de la presién arterial, considerando como hiper-
tensién las cifras persistentes superiores al Py, para la
edad.

Ademas del tratamiento sintomatico de la insufi-
ciencia renal, se practicé tratamiento sustitutivo renal
en 22 casos, administracion de anticoagulantes, an-
tiagregantes y/o fibrinoliticos en 11 y perfusién de
plasma en 10. Se trat6 la hipertension arterial con



restriccion hidrosalina y drogas hipatensoras: furose-
mida, hidralacina, propanolol, a-metildopa y diazé-
xido.

Se realiz6 estudio anatomopatolégico en seis ca-
$0S: CinNCo por autopsia y uno por biopsia. En todos
se practicaron técnicas de microscopia éptica: hema-
toxilina-eosina, PAS, tricrémico de Masson y mete-
namina. Se efectué inmunofluorescencia (IF) en dos
€asos.

La evolucién neurolégica ha.sido realizada por el
Servicio de Neurologia del Hospital.

La significacién estadistica fue valorada mediante

-la t de Student.

Resultados

La edad de los nifos estaba comprendida entre tres
meses y cuatro anos (m = veinte meses), exceptuan-
do un caso de once anos. El 61 % eran menores de
dos anos (tabla 1). No hubo casos familiares ni recidi-
vas. Se ha observado un aumento de la incidencia en
los Gltimos anos (fig. 1). Parece haber un ligero pre-
dominio en los meses de invierno y verano (fig. 2).

En todos los casos hubo periodo prodrémico (tabla
1), con una duracién entre dos y veintiiin dias
(m = seis dias), presentando alteraciones gastrointes-
tinales 22 (78 %), respiratorias tres (11 %) y ambos
tipos de alteraciones tres (11 %). Tuvieron fiebre 18
(64 %). Hubo anemia hemolitica microangiopatica
en todos los casos y trombocitopenia menor de
100.000 plaquetas/mm? en 22 (79 %). Las alteracio-
nes renales iniciales pueden verse en la tabla Il.

Se presentaron complicaciones neurolégicas en 17
casos (61 %) (tabla tl) y hemorragia digestiva en 13
(46 %).

En la bacteriologia inicial se aislaron: Streptococ-
cus pneumoniae, Escherichia coli, Yersinia enteroco-
litica y Salmonella B4-5. Un nino presenté serologia
compatible con infeccion reciente por adenovirus.

Se practicé dialisis peritoneal en 22 casos (79 %)
durante dos a veintian dias (m = nueve dias). Un ni-
fo precisé tres sesiones de hemodialisis por mal fun-
cionamiento de la dilisis peritoneal. Las indicacio-
nes de didlisis fueron oligoanuria en 21 casos e hi-
pertensién arterial en uno (nina de once anos).

La mortalidad global (fig. 3) fue del 18 % (todos
fallecidos en la fase aguda), con una marcada dife-
rencia ente los periodos 1976-78 (80 %) y 1979-85
(4 %), correspondiendo la mortalidad del segundo
periodo a un Gnico caso que presentaba meningitis
neumocdcica. Las causas de muerte fueron las com-
plicaciones neuroldgicas e infecciosas, aunque se en-
contraron severas alteraciones renales en las autop-
sias. Todos los pacientes fallecidos habian recibido
tratamiento sustitutivo renal, dos recibieron heparina
y otros dos uroquinasa.

El estudio anatomopatolégico mostré los siguientes
resultados:

SINDROME HEMOLITICO UREMICO EN EL NINO

Tabla I. Datos clinicos
Caso n.° Edad Sexo Prédromos Intervalo

1 2 a. \Y% GEA 2 d.
2 6 m. H PRVA 21 d.
3 6 m. \% GEA 2 d.
4 1 a. Y GEA y PRVA 4 d.
5 3 m. \% GEA 4 d.
6 4 a. H GEA 4 d.
7 1 a 6 m. \Y% GEA 2 d.
8 1a 3 m. H GEA 4 d.
9 7 m. H GEA 14 d.
10 10 m. Vv GEA 6 d.
11 1a 2 m. \Y GEA y PRVA 21 d.
12 2a 2m, H GEA 7 d.
13 9 m. Vv GEA 6 d.
14 8 m. H GEA 4 d.
15 Ta 10m \Y GEA 4 d.
16 2a6m H GEA 3d.
17 6 m. \Y PRVA 7 d.
18 3 a. H PRVA 4 d.
19 2a 6m. H GEA 5d.
20 3 a. \% GEA 6 d.
21 Ja. 6m. \% GEA y PRVA 7 d.
22 7 m. V. GEA 7 d.
23 1Ta 1 m. H GEA 4 d.
24 1 a. 4 m. \% GEA 4 d.
25 8 m. \% GEA 7 d.
26 11 a. H GEA 3d.
27 3 a. \Y GEA 3 d.
28 4 a. \% GEA 3d.

a. = anos, m. = meses, d. = dias.
GEA = Gastroenteritis aguda.
PRVA = Proceso respiratorio de vias altas.

Tabla Il.

Alteraciones renales

N.° casos Porcentaje

Disminucién del filtrado glomerular . ... ... 28 100
Hipostenuria........................... 28 100
Alteraciones del sedimento urinario ....... 28 100
Oligoanuria * ....... ... ... 22 79
Acidosis metabdlica ................. ... 15 54
Hipertension arterial ** .. ................ 24 86

* Duracién de dos a wveinticuatro dias (m = once dias).
** Al ingreso en 22 casos, y al 10.° y 17.° dia en los dos restantes.

Tabla 1ll. Complicaciones neurolégicas

N.° casos
Irritabilidad. ............. 5
Convulsiones ............. ... ... .. .. 8
Obnubilacion. . .......... .. ... 3
ComMa .« 5
Tabla IV, Datos evolutivos
Normalizacién de Tiempo Media
Filtrado glomerular .. ... ... . ... 7-60d 27 d.
Capacidad de concentracién . . .. . .. 9d.-29m 7 m.
Acidosis metabdlica .............. 9d.-15m 3,5 m.
Tension arterial .................. 2d.- 9m 2 m.

d. = dias, m. = meses.
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Casos

Fig. 1.—Distribucion por anos.

Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul.
Mes

Ago. Sep. Oct.

Fig. 2.—Distribucion por meses.

— Necrosis cortical (dos autopsias). Ambas pre- sias y una biopsia). En los tres casos de autopsia se
sentaban de forma bilateral amplias zonas de necro- observaba una afectacién difusa y generalizada de
sis de la corteza renal, quedando respetada una ban-  los glomérulos, mostrando engrosamiento de las pa-
'da subcapsular (fig. 4). Habia pérdida de la estructu- redes capilares con depositos de un material eosindfi-
ra de los glomérulos, reconociéndose ocasionales lo, produciendo ocasionales iméagenes de dobles
trombos de fibrina en las luces capilares y en las arte-  contornos (fig. 5). Habia numerosos trombos en el
rias interlobulillares.

— MAT con predominio glomerular (tres autop- mismo depésito eosinéfilo en la pared de las arterio-
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interior de las luces capilares (fig. 6). Se observaba el
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Fig. 3.—Mortalidad: 5/28 (18 %).

— 1976-78: '4/57T80°%)"
— 1979-85: 1/23 (4 %).
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Fig. 4.—Necrosis cortical con
banda subcapsular respetada.

las con ocasionales trombos en su luz, asi como un
intenso edema intersticial con leve a moderada afec-
tacion tdbulo-intersticial. Un caso mostraba lesiones
de MAT en cerebro, pancreas y bazo. En un caso se
practi6 estudio con IF que mostr6é depésitos de fibri-
négeno y, en menor intensidad, IgM en los capilares
glomerulares y en las parees arteriolares. En el estu-
dio del parénquima renal de la biopsia, realizada
a los cuarenta y cinco dias de evolucién, se observa-

ban lesiones muy residuales en el 11 % de los glo-

mérulos, con engrosamiento de las paredes capilares
e imagenes de dobles contornos y un aumento difuso
de la matriz mesangial de aspecto fibrilar. No se ob-
servaban trombos intracapilares ni afectacion de arte-
riolas. El estudio con IF no mostré depésitos a ningin
nivel. 4

Se siguié la evolucién de los 23 supervivientes du-
rante un periodo comprendido entre nueve meses y
seis anos (m = treinta y un meses). Todos normaliza-
ron el filtrado glomerular (FG), la capacidad de con-
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Fig. 5.—Engrosamiento
de paredes capilares con
imagenes de dobles con- e 4 JE e
tornos. Ee N v i
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centracion, la acidosis metabdlica y la tension arte-
rial (TA). Los tiempos de normalizacién pueden verse
en la tabla V.

Persisten ligeras alteraciones en el sedimento uri-
‘nario en 10 casos (43 %): microhematuria en cinco,
proteinuria en rango no nefrético en tres, y ambas en
dos. Como secuelas neurolégicas, un nifo presenta
encefalopatia severa y otro precisa tratamiento anti-
comicial.

En el andlisis estadistico de los datos evolutivos se
ha encontrado correlacion entre la duracién de la oli-
goanuria y el tiempo que tarda en normalizarse el
FG, con coeficiente de correlaciéon r = 0,5, estadisti-
camente significativo con p < 0,05, no encontrando-
se correlacion entre el resto de variables analizadas.

No se han encontrado diferencias significativas en
cuanto a la duracién de la oligoanuria y la rapidez e
normalizacién del FG y de la TA en los pacientes que
recibieron perfusion de plasma. Tampoco se han en-
contrado diferencias entre ambos sexos. Analizando
por separado los nifios menores y mayores de dos
anos, se ha visto una diferencia significativa con
p < 0,05 en la normalizacién del FG y de la TA, que
fue mas rapida en el grupo de nifios mayores de dos
anos.

Discusidon

El SHU es relativamente frecuente en nuestro me-
dio, siendo su incidencia mayor en algunos paises
como Argentina > ©, Sudéfrica 7, California & y Euro-
pa Occidental °, donde constituye la causa mas im-
portante de insuficiencia renal aguda en el nifio ©. Se

260

Tabla V. Agentes etioldgicos del SHU

1. Agentes infecciosos.

1.1. Bacterias:
Salmonella thyphi ™.
Shigella '3,
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis 2°.
Campylobacter fetus 2",
Leptospira betaviae 22,
Virus:

Coxsackie 23,

ECHO 2%,

Myxovirus 24,

Arbovirus ©.

Epstein-Barr 2.

Adenovirus 24,

2. Predisposicion genética 2°.

3. Agentes toxicos (drogas):
Anticonceptivos orales 7,
Mitomicina C 8- %9
Ciclosporina 3°,

16, 17
18, 19

1.2.

puede dar en cualquier edad, pero predomina en ni-

fi0s pequenos (el 61 % de nuestra serie era menor de

dos anos). Se han descrito casos familiares 0 y
recaidas ''"" '?, pero su frecuencia parece
escasa * ', No se han presentado en nuestros pa-
cientes. '

Aunque en la mayoria de los pacientes con SHU
no se ha encontrado la causa, muchos agentes han
sido descritos como responsables el sindrome (tabla
V). '

Trompeter y cols. 2 sugirieron la existencia de dos
formas de SHU. Una epidémica, que se da, sobre
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Fig. 6.—Engrosamiento
de paredes capilares y
trombos intracapilares.

todo, en verano en nifios pequefos, con comienzo
explosivo tras diarrea y con buen pronéstico; otra es-
poréadica, sin predominio estacional, que afecta a ni-
nos mayores, con desarrollo insidioso, sin prédromo
claro o tras infeccién respiratoria alta y pronéstico
pobre.

Varias hipétesis se han sugerido para explicar la
patogénesis del SHU y de la pirpura trombética
trombocitopénica (PTT), hoy dia considerados como
modos de expresion diferentes de una misma enfer-
medad. Seg(n diferentes autores, habria lesién inicial
de las células endoteliales capilares 3, dafio prima-
rio eritrocitario *?- 33 o dafo conjunto de
ambos 3% 3%,

En otros trabajos se evidencia disminucién de la
prostaciclina * 3% 37 (potente inhibidor de la agrega-
cién plaquetaria), elevacién del factor e Von
Willebrand *# 39, déficit de antitrombina Il *° y alte-
raciones en las inmunoglobulinas séricas ! y en el
complemento *1- 42,

Muchos han sido los tratamientos empleados en el
SHU, basados en las distintas teorias patogénicas 43
Asi, se han utilizado los esteroides, inmunosupreso-
res, exanguinotransfusion y plasmaféresis ** para eli-
minar los anticuerpos o inmunocomplejos circulan-
tes; anticoagulantes, antiagregantes y fibrinoliticos *°
para evitar la formacién de trombos plaquetarios y el
depdsito de fibrina; plasma fresco #°, prostaciclina 47
y antitrombina Il *® para aportar posibles factores de-
ficitarios, vitamina E *° como antioxidante para evitar
la disminucion de la prostaciclina. Se han referido
éxitos terapéuticos con vincristina *° y con defibroti-

de (polideoxiribonucleétido que aumenta la genera-
cién de prostaciclina y tiene actividad fibrinolitica y
antitrombética) *'. Incluso se ha sugerido que la in-
munizacién podria prevenir el SHU, basindose en el
efecto patogénico de algunas toxinas bacterianas 2.
A pesar de todos los ensayos terapéuticos, parece
que la medida mas eficaz es el correcto tratamiento
de la insuficiencia renal aguda con buen manejo hi-
droelectrolitico y dialisis peritoneal precoz.

Para tratar de establecer un pronéstico del SHU se
barajan varios factores. Gianantonio y cols. > han de-
mostrado que existe correlacién entre la severidad
del estadio agudo (establecida por el tiempo de oli-
goanuria) y la funcién renal futura. Asimismo se ha
visto que la velocidad de recuperacién de la funcién
renal estd en relacién con la duracién de la
oligoanuria °, dato que también hemos objetivado en
nuestros pacientes. Por otra parte, se ha comprobado
que el porcentaje de glomérulos fibrosos al afo de
evolucién es igual al porcentaje de glomérulos con
lesiones de MAT glomerular en la fase inicial * °. En
consecuencia, al ser el dafio glomerular irreversible,
el pronéstico estara determinado, en parte, por el
porcentaje de glomérulos afectados. En nuestra serie
todos los nifios fallecidos tenian la mayoria de los
glomérulos afectados; sin embargo, el caso biopsiado
s6lo tenfa el 11 %. El tipo de lesiones también in-
fluye en el pronéstico 4%; Habib y cols. >3 han esta-
blecido una buena correlacién anatomoclinica, sien-
do mejor el prondstico en la MAT con predominio
glomerular, mientras que la MAT con predominio

vascular, que se da en nifos mayores, cursa con una
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alta incidencia de hipertension arterial (HTA) y evo-
fucién desfavorable. Ademas, se ha visto que existe
riesgo de que se agraven las lesiones cuando se pro-
ducen recaldas . La edad parece influir en algu-
nas series '>* 33, pero no en otras °. Nosotros tampo-
co hemos observado un peor pronéstico en los nifios
mayores, si bien sélo hay un caso mayor de cuatro
anos en nuestra serie. Aunque algunos autores han
apuntado que la presencia de una drarrea en la fase
inicial conllevaria un mejor prondstico %, tampoco
hay datos unanimes en este sentido.

Sin embargo, toda la literatura revisada concuerda
en la disminucién de la mortalidad en los dltimos
aios (del 80 al 4 % en nuestra serie), pudiendo ser
explicada por el mejor conocimiento del sindrome y
la precocidad en el manejo terapéutico.

A pesar del alto grado de complicaciones neurold-
gicas (61 % en nuestra serie), explicadas por las per-
turbaciones hidroelectroliticas, la HTA, las hemorra-
gias cerebrales secundarias al tratamlento con
anticoagulantes '> 3 o fibrinoliticos *
de microangiopatia trombética a nivel cerebral, las
secuelas permanentes son escasas (9 % de nuestros
pacientes).

Hemos de destacar la buena evolucién de la fun-
ciéon renal en todos nuestros nifos. Aunque algunos
autores han apuntado la p05|b|l|dad de evolucién a la
insuficiencia renal en algunos afos ©, hasta el mo-
mento no lo hemos observado en nuestros pacientes,
y tampoco presentan HTA ni otros signos que pudie-
ran indicar una evolucién desfavorable.
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