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Resumen

El sindrome urémico hemolitico es un cuadro caracterizado por la combinacion de insuficiencia
renal aguda, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica.

Se reconocen multiples agentes etiolégicos de sindrome urémico hemolitico, aunque se considera
a la infeccion por Escherichia coli Enterohemorragica como la principal etiologia. La gran mayoria de
los brotes epidémicos y casos esporadicos en humanos se han asociado con el serotipo O157:H7. El
sindrome urémico hemolitico constituye la principal causa de insuficiencia renal aguda y la segunda
causa de insuficiencia renal cronica y de transplante renal en Argentina. Actualmente, nuestro pais
presenta el registro mas alto de sindrome urémico hemolitico en todo el mundo.

El contagio al hombre frecuentemente se debe al consumo de alimentos carneos y lacteos con-
taminados y deficientemente cocidos o sin pasteurizar, al consumo de agua, de frutas o verduras
contaminadas o mediante el contacto interhumano. La hamburguesa con deficiente coccion es el
vector que favorece mas de la mitad de los casos epidémicos reportados.

Se determind que surge la necesidad de estudios prospectivos orientados a la busqueda exhaus-
tiva del agente etiolégico y los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la enfermedad para la apli-
cacion de futuros tratamientos y prevencion del dafio renal a largo plazo.

El objetivo de esta revision bibliografica es brindar una visiéon panordmica sobre los aspectos ge-
nerales del sindrome urémico hemolitico: epidemiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
tratamiento.

Palabras claves: sindrome urémico hemolitico, syndrome uremic hemolytic, Escherichia coli Entero-
hemorragica, diarrea sanguinolenta, anemia hemolitica y trombocitopenia.

Summary:

The hemolitico urémico syndrome is a picture characterized by the combination of acute renal in-
sufficiency, trombocitopenia and microangiopatica hemolitica anemia.

Numerous etiologic factors have been associated with hemolytic uremia syndrome but the infec-
tion with enterohemorrhagic Escherichia Coli is considered the most common cause. The majority of
outbreaks and sporadic cases in humans have been associated with serotype 0157:H7. It is the most
common of acute renal failure and the second cause of chronic renal failure and renal transplantation
in children in Argentina.Our country has the highest incidente of hemolytic uremia sindrome in the
world.

| infect the man frequently must to the consumption of contaminated carneos and milky foods and
deficiently cooked or without pasteurizar, to the consumption of water, fruits or contaminated vegeta-
bles or by means of the interhuman contact. The hamburger with deficient baking is the vector that
favors more than half of the reported epidemic cases.

| determine that it in the long term arises the necessity of prospectivos studies oriented to the ex-
haustive search of the etiolégico agent and the fisiopatol6gicos mechanisms implied in the disease for
the application of future treatments and prevention of the renal damage.

The objective of this bibliographical revision is to offer a panoramic vision on the general aspects
of the hemolitico urémico syndrome: clinical epidemiologia, fisiopatologia, manifestations and treat-
ment. Key words: hemolytic uremic syndrome,enterohemprrhagic Escherichia coli, bloody diarrea,
hemolytic anemia and thrombocytopenia.

INTRODUCCION

El Sindrome urémico hemolitico (SUH) fue
descrito por primera vez por V. Passer en Sui-
za, en 1955. Posteriormente se detectaron ca-
sos en paises de Europa, América del Norte,
Sudameérica, Sudéfrica, Australia, India y Ja-
pon. En Argentina los primeros casos fueron
estudiados por el Dr. Carlos Gianantonio a par-
tir de 1964, y actualmente nuestro pais presen-
ta el registro mas alto de SUH en todo el mun-
do, tratandose de una enfermedad endoepi-
démica. @
Objetivos. El objetivo de la siguiente revision
bibliogréfica es brindar una visién panoramica

sobre los aspectos generales del sindrome
urémico hemolitico: epidemiologia, fisiopatolo-
gia, manifestaciones clinicas y tratamiento.

METODO

Para la presente revision nos basamos en
la busqueda de articulos médicos en Internet a
través de los buscadores: "PubMed" y "Goo-
gle", el rastreo se restringié al periodo com-
prendido en los ultimos cinco afios, utilizando-
se como palabras claves las siguientes: sin-
drome urémico hemolitico, syndrome uremic
hemolytic, Escherichia coli Enterohemorragica,
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diarrea sanguinolenta, anemia hemolitica y
trombocitopenia.

DESARROLLO
Definicién

El SUH es un cuadro caracterizado por la
combinacién de insuficiencia renal aguda
(IRA), trombocitopenia y anemia hemolitica mi-
croangiopatica. @?

Afecta tanto a los nifios como a los adultos
y esta causado, en la mayoria de los casos,
por cepas de Escherichia coli productoras de
verotoxinas (Escherichia coli Enterohemorragi-
cas), siendo la mas frecuente la del serotipo
0157:H7. ®¥

Epidemiologia

La incidencia global se estima en 2,1 casos
cada 100.000 personas por afio, con un pico
en menores de 5 afios (6,1/100.000/afio) sien-
do menor el riesgo en Eersonas de 50 a 59
afios (0,5/100.000/afio). **

La infeccion por Escherichia coli O157:H7
es mas comun en los meses calidos del vera-
no, siendo 3 dias la media entre la exposicion
a la toxina de la Escherichia coli y la enferme-
dad (rango 1 a 8). *®

La Argentina presenta el registro mas alto
de SUH, con aproximadamente 420 casos
nuevos declarados anualmente y una inciden-
cia de 12,2/100.000 nifios menores de 5 afios
de edad. ™" En la ciudad de Buenos Aires se
determind una incidencia de 22/100.000 nifios
menores de 4 afios.

Afecta principalmente a nifios entre 6 me-
ses y los 5 afios de edad. Generalmente, los
pacientes son nifios eutréficos, de clase media,
con buenas condiciones sanitarias y ambienta-
les, de nivel socioeconémico aceptable. ©

Modo de transmision:

Luego de la aparicién del SUH relacionado
a Escherichia coli, la toxina puede ser elimina-
da en las heces por varias semanas luego de
la resolucion de los sintomas. ® La Escherichia
coli 0157:H7 coloniza el intestino sano del ga-
nado bovino pero, ademas, ha sido aislada en
ovejas, cabras, caballos, perros y aves. Ha si-
do encontrada en estiércol, bebederos y otros
lugares de las granjas, lo que explica el alto
riesgo de infeccion en zonas rurales %

El microorganismo es trasmitido a los seres
humanos a través de los alimentos, el agua y
directamente de persona a persona. ¢ * ¢ 9 La
mayoria de las epidemias por alimentos con-
taminados han sido atribuidas a derivados de
productos bovinos, en particular a carnes y le-
ches frescas. “®
La hamburguesa con deficiente coccién es el
vector que favorece mas de la mitad de los ca-
sos epidémicos reportados. 9

Existen reportes de otras vias de transmi-
sion que incluyen jugos de frutas, productos
fermentados (sidra de manzana), vegetales,
gbastecimientos de aguas (piscinas y lagos). ®

Etiologia
1)Idiopatica.
2)Debido a:
a- Causas infecciosas:

- Asociado con diarrea (Escherichia coli
0157:H7).

- Asociado a Shigella dysenteryae tipo 1.

- Asociado con neuraminidasa (Strepto-
COoCcus pneumoniae).

- Asociado con otras infecciones cir-
cunstanciales  (Salmonella  Typhi,
Compylobacter fetus jejuni, Yersinia
pseudotuberculsis, Bacteroides, Virus
Portillo, Cocksackie, Influenza, Epstein
Barr, Rotavirus, Virus de la Inmunode-
ficiencia Humana, Microtatobiotos).

b- Causas no infecciosas (esporadico):

- Familiar (herencia autos6mica recesiva
y formas dominantes).

- Tumores.

- Drogas (contraceptivos orales, ciclos-
porina A, mitomicina C, FK 506, OKT3,
metronidazol, penicilina, cisplatino,
daunorubicina, arabinésido de citosina,
deoxycoformicina, ticlopidina, quinina).

- Embarazo.

- Enfermedades sistémicas.

- Trasplantes (médula 6sea, rifion).

- Glomerulonefritis.

- Formas recurrentes esporadicas auto-
sémica recesiva o dominante, ¢%>1%1

Ademas de las causas de SUH descritas,
se reportan otras como la infeccion por Enta-
moeba histolitica y a la administracién de algu-
nas vacunas como la triple bacteriana (vacuna
DPT) y antipoliomielitis, sarampién, rubéola y
parotiditis.

También, se ha descrito una variedad de
este sindrome consecuentes con errores con-
génitos del metabolismo de la cianocobalamina
y a la inhalacién de crack- cocaina dado la va-
soconstriccién que produce esta sustancia jun-
to al dafio endotelial que establece y a sus
efectos procuagulantes.

Se considera a la infeccién por Escherichia
coli Enterohemorragica (ECEH) como la princi-
pal etiologia de SUH. Y Esto se debe a que re-
giones endoepidémicas se aisla con mayor
frecuencia la Escherichia coli O157:H7 que es
una enterobacteria que no fermenta el sorbitol
y es productora de verocitotoxina o toxinas pa-
recidas a la toxina Shiga. ©

El SUH inducido por neumococo es una en-
tidad rara, habiendo sido descritos hasta la fe-
cha aproximadamente 22 casos a nivel mun-
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dial, de los cuales 4 han sido asociados a me-
ningitis y los restantes a neumonia. °

Fisiopatologia

La patogénesis del SUH es compleja, y la
enfermedad se atribuye en especial al efecto
citotoxico por inhibicién de la sintesis proteica
que producen las toxinas proteicas tipo Shiga
(Stxs). © Luego de ingresar a la circulacion la
toxina, se une al receptor Gb3 de las células
endoteliales (principalmente en el rifion) lo que
provoca inicialmente edema celular y poste-
riormente la liberacién de citoquinas inflamato-
rias, como anticuerpos anticitoplasmaticos de
los neutrdfilos, factor de necrosis tumoral e in-
terleukinas. “? En los vasos sanguineos se
produce ulceracion endotelial, con depésito de
fibrina, las plaquetas se activan y adhieren a
dicho sitio, generando trombosis y alteracion
de la funcién del 6rgano blanco. Principalmente
se afectan intestino, rifidon y sistema nervioso
central. ® Se observa caida del filtrado glome-
rular debido a la microtrombosis, llevando a la
retencion de urea, creatinina, acido drico y fos-
fatos. Debido al consumo e plaquetas se pro-
duce trombocitopenia, con apariciéon de hemo-
rragias espontaneas. La interaccion endotelial-
plaquetaria y el reclutamiento de leucocitos po-
limorfonucleares agrava aun mas el dafio en-
dotelial. Se produce anemia hemolitica debido
a la destruccion de los glébulos rojos en la
sangre al circular por los vasos dafiados. .2

Manifestaciones clinicas

En la infancia tipicamente es precedido por
un cuadro de dolor abdominal y diarrea acuosa
y/o sanguinolenta con un promedio de 6 dias
de evolucién previos al diagnéstico. 2

Pueden asociarse vomitos y fiebre. ® Pos-
teriormente, el paciente se vuelve mas irritable,
presenta palidez, petequias y purpuras. Evolu-
ciona a la oliguria o anuria vy, si fuera tratado
con exceso de liquidos, puede presentar un
cuadro de sobrecarga hidrica acompafiado de
edema, aumento de E)eso, hipertension y con-
gestion pulmonar. ©*?

Las manifestaciones neurolégicas incluyen
convulsiones, ataxia, letargia y coma. El apara-
to gastrointestinal puede sufrir infartos, intu-
suscepcion, perforacion, prolapso rectal, apen-
dicitis o hepatomegalia. **9

La triada clinica fundamental del SUH con-
siste en insuficiencia renal aguda, anemia
hemolitica microangiopatica y trombocitopenia.

Constituye la principal causa de insuficien-
cia renal aguda y la segunda causa de insufi-
ciencia renal cronica y de transplante renal en
nifios en la Argentina.

Diagndstico

Los criterios diagnésticos tradicionales in-
cluyen: anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia, y la IRA. @

Se debe considerar el diagnéstico de infec-
cion por Escherichia coli 0157:H7 en todo pa-
ciente con diarreas sanguinolentas o el SUH.
El diagnéstico debe considerarse también en
personas con diarreas no sanguinolentas que
pueden haber estado expuestas al microorga-
nismo.

La Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas recomienda realizar coprocultivo a
los pacientes con diarrea de la comunidad o
del viajero, especialmente si se presenta con
fiebre o diarrea con sangre. ©

Examenes complementarios

Hemograma: anemia de grado variable que
puede llegar hasta valores entre 4 y 5 gr. / dl.
Esta es secundaria a una hemolisis intravascu-
lar con prueba de Coombs casi siempre nega-
tiva. En la lamina desangre periférica se obser-
van fragmentocitos debido a que esta anemia
es de tipo microangiopatica. Hay una reticuloci-
tosis presente.

Se observa trombocitopenia en el 90 % de los
casos, la cual es secundaria a una destrucciéon
periférica. Esta es menos frecuente en el SUH
que en la puarpura trombética trombocitopénica
(PTT). La sobrevida plaquetaria y eritrocitaria
esta acortada.

Con frecuencia los pacientes presentan una
leucocitosis con neutrofilia y el recuento leuco-
citario puede ser superior a 30.10° /|.
Medulograma: solo muestra respuesta com-
pensatoria con hiperplasia de los sistemas eri-
tropoyéticos y megacariopoyéticos.

Quimica sanguinea: como reflejo de una
hemodlisis, se puede detectar una hiperbilirrubi-
nemia indirecta (rara vez excede los 2 0 3 mg /
dl), asi como una disminucién de la Haptoglo-
bina. También, encontramos una elevacién de
la LDH, cuya Persistencia indica que la hemdli-
sis contintia.

Pruebas de funcion renal: como consecuen-
cia de la IRA la urea y la creatinina se elevan,
pueden aparecer trastornos electroliticos como
hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia,
hiponatremia, hipocalcemia e hipocarbonate-
mia.

Casi siempre se detecta un sindrome de pro-
teinuria e hematuria, con presencia, a veces,
de un sindrome nefrético.

Alteraciones de la coagulacion: estas altera-
ciones son poco llamativas, se observa dismi-
nucion del fibrinégeno y presencia de los pro-
ductos de degradacion de la fibrina (PDF) y el
tiempo parcial de tromboplastina o kaolin, sue-
len ser normales.
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Actividad de renina plasmatica: esta eleva-
do, y contribuye, en parte, a la instauraciéon de
la hipertension arterial.

Complemento: en algunos casos se han de-
tectado alteraciones, con concentraciones dis-
minuidas de C3, C4 y CH50. %)
Proteinograma: al comienzo de la enferme-
dad, la inmunoglobulina G (Ilg G) puede estar
disminuida, mientras que la inmunoglobulina A
(Ig A) e inmunoglobulina M (Ig M) estan eleva-
das. 19

Heces fecales: crecimiento de Escherichia coli
0157:H7, asi como la deteccion de la toxina en
heces fecales y sangre.

Orina: se puede observar hematuria, leucocitu-
ria, proteinuria y cilindruria. @

Tratamiento

El paciente con diagndstico de SUH debe
ser siempre internado y el tratamiento consiste
en:
Correccion de los trastornos hidroelectro-
liticos y del estado &cido-base. "
Transfusion en caso de anemia y / o
trombocitopenia grave (75 % de los ca-
S0S).
Inicio precoz de la alimentacion por via
oral.
Manejo de la hipertensién corrigiendo la
sobrecarga hidrica y en algunos casos
mediante la utilizacion de agentes antihi-
pertensivos como enalapril, propanolol,
nifedipina, etc.
No se deben utilizar agentes que inhiban
la motilidad intestinal ya que prolongan la
duracién de la diarrea.
Los antibidticos en general no son utiles
para el tratamiento y aumentan la grave-
dad del cuadro. El en informe de la So-
ciedad Argentina de Pediatria (SAP) se
recomienda que la mayoria de los lactan-
tes y nifios con sospecha de diarrea bac-
teriana no reciba tratamiento antibi6tico,
especialmente si se trata de pacientes
con sospecha o confirmacion de gas-
troenteritis por Escherichia coli. El trata-
miento antibidtico de la infeccion por Es-
cherichia coli O157:H7 ha mostrado in-
crementar 17 veces el riesgo de SUH. La
injuria a la membrana bacteriana induci-
da por el antibiético (ATB) podria favore-
cer la liberaciébn de grandes cantidades
de toxina preformada. ®89

- Ante la sospecha de SUH se debe evitar

la sobrehidratacion hasta haber realizado
el diagnéstico de certeza. ™

Otros tratamientos comprenden la transfe-
rencia de plasma y la administracion de inmu-
noglobulinas, aunque en realidad su eficacia
no esta del todo comprobada. ©2%

CONCLUSION

Se determin6 de que surge la necesidad de
estudios prospectivos orientados a la busque-
da exhaustiva del agente etiol6gico y los me-
canismos fisiopatolégicos implicados en la en-
fermedad para la aplicacién de futuros trata-
mientos y prevencion del dafio renal a largo
plazo.

En el SUH el mayor beneficio se obtiene a
nivel poblacional y se basa en la prevencién de
la infeccion por Escherichia coli productora de
verotoxina. Las medidas deben basarse en el
control sanitario de la cadena alimentaria, y en
la educacién masiva de la poblacién a través
de los medios de difusion y por el equipo de
salud, respecto de lograr una buena coccién de
los productos con riesgo de trasmitirlo.

Para finalizar consideramos que siguen vi-
gentes las recomendaciones del Dr. Horacio
Repetto que transcribimos “...en un pais como
Argentina, con tan alta incidencia de infeccio-
nes por ECEH, la conducta mas apropiada se-
ria estudiar bacteriologicamente a todo nifio
con diarrea aguda sanguinolenta sin utilizar an-
timicrobianos empiricamente, ya que en pa-
cientes no inmunocomprometidos no existiria
riesgo en no tratar aquella causada por ECEH
y si un riesgo potencial de favorecer la apari-
cion de SUH...".
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