Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Peru. Decana de América

Facultad de Medicina
Unidad de Posgrado

Programa de Segunda Especializacion en Medicina Humana

"Frecuencia de factores de riesgo conocidos para
insuficiencia renal cronica en pacientes con sindrome
urémico hemolitico tipico en el Instituto Nacional de

Salud del Nino, 2000-2006"

TRABAJO DE INVESTIGACION

Para optar el Titulo de Especialista en Pediatria

AUTORES
Edwin Carlos URQUIZO CONTRERAS
Pablo Miguel HUAMANI ECHACCAYA

Lima, Peru

2008



HOSHO

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnologicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.



Referencia bibliografica

Urquizo E, Huamani P. Frecuencia de factores de riesgo conocidos para insuficiencia
renal crénica en pacientes con sindrome urémico hemolitico tipico en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio, 2000-2006 [Trabajo de Investigacion]. Lima:
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Medicina, Unidad de
Posgrado; 2008.




“FRECUENCIA DE FACTORES DE RIESGO CONOCIDOS PARA
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Autores
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Huamani Echaccaya Pablo Miguel
Objetivo
Determinar los factores predictores conocidos para desarrollar IRC en pacientes con
Sindrome Urémico Hemolitico, variedad tipica en el Instituto Especializado de
Salud del Nifo durante el periodo 2000-2006.
Metodologia.
El estudio se realiz6 en nifios mayores de 6 meses de edad con diagndstico de
Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) variedad tipica, hospitalizados durante el
periodo 2000-2006 en el IESN independientemente de la modalidad de ingreso. Es
un estudio descriptivo retrospectivo, realizado en los servicios de pediatria del
IESN durante el periodo 2000-2006.
Resultados:
Nuestros resultados muestran que 17 pacientes (100%) presentan proteinuria, 14
(82,35%) de ellos en rango nefrético, 17 (100%) presentan incremento de los
valores de Urea, 17 (100%) anemia, 5 (29,41%) leucocitosis, 6 (35,29%)
plaquetopenia, 10 (58,82%) hipocalcemia, 4 casos (23,52%) hiperpotasemia, 12
(70,58%) hiponatremia, 15 (88,23%) hematuria y 15 (88,23%) depuracion de
creatinina anormal.
Conclusion:
El analisis de los factores predictores de IRC que presentan significancia estadistica
fueron: Edad, proteinuria, anemia, hematuria y la depuracion de creatinina.
Palabras Clave:

SUH, IRC, IESN.
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INTRODUCCION

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) es una entidad clinica y
anatopatologicamente caracterizada por la aparicion brusca de anemia
hemolitica, compromiso renal agudo (insuficiencia renal aguda 90%,
hematuria y/o proteinuria), y trombocitopenia consecuencia de una
microangiopatia de localizacion predominante renal, pero que puede afectar
también otros parénquimas como el sistema nervioso central y/o
gastrointestinal (1). Este sindrome fue descrito por primera vez por Gasser y
col en Suiza, en 1955 (2,3); en Argentina los primeros casos fueron estudiados
por el Dr. Carlos Gianantonio a partir de 1964 (4). Actualmente se conoce
que puede aparecer en cualquier parte del mundo y que su frecuencia esta
aumentando. En Sudamérica existen zonas endémicas como Argentina, con
alta incidencia debido posiblemente a la elevada frecuencia de enfermedades
diarreicas agudas producidas por toxinas tipo Shiga, (5) La distribucion del
SUH es mundial, con alta incidencia y prevalencia en Argentina, Norte de
Europa, Sudafrica y el Oeste de los Estados Unidos (6). Dentro de las zonas
endémicas, se han notificado verdaderos brotes epidémicos y con relativa
frecuencia se describen casos esporadicos. Se asocia fundamentalmente con
el consumo de carne mal cocinada (hamburguesa principalmente) y de leche
no pasteurizada, su mecanismo de transmision se ha demostrado que es de
persona a persona. (7). Aunque el SUH puede presentarse en cualquier época
del afio, se conoce en la mayoria de los casos ocurre en primavera y verano
(8). En general el SUH afecta preferentemente a los lactantes y a los nifios

menores de 5 afios, y es mucho menos frecuente en adultos (9). No obstante,



la edad media de las distintas series publicadas difiere considerablemente de
un pais a otro. Asi en Africa meridional, la edad media es de 8,5 meses, en
Argentina de 9,5 meses, en Holanda de 23 meses; en las distintas zonas de
los EE.UU. oscila entre 3 y 4,5 afios (10). En relacion con el sexo, algunos
han descrito una mayor incidencia en el sexo femenino (11). Su trascendencia
clinica se fundamenta en constituir la causa mas frecuente de insuficiencia
renal aguda (IRA) y de hipertension arterial (HTA) en el grupo de lactantes y
nifios pequefios. (12,13,14). En la actualidad, la principal etiologia del SUH
es la infeccion gastrointestinal por cepas de Escherichia coli productoras de
toxinas del tipo Shiga (verotoxinas), que da origen a un cuadro diarreico
prodréomico (SUH-D+), generalmente de caracteristicas hemorragicas o

disentéricas (15).



ANTECEDENTES

Mena M, V. et al (14); En su trabajo titulado “Morbilidad y mortalidad por
sindrome hemolitico urémico”. Revisaron unas 201 historias clinicas de los
pacientes con diagnodstico de insuficiencia renal (IR) que necesitaron algiin
método dialitico, en el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre
de 1995, en el Hospital Pedidtrico Docente de Centro Habana. Se
seleccionaron los 10 que habian tenian el diagnostico de sindrome hemolitico
urémico (SHU) comprobado por biopsia renal y se dividieron en SHU D" o
tipico y SHU D~ o atipico en relacion con la presencia o ausencia de diarreas
como prodromo para determinar sus caracteristicas generales. E1 100% de los
enfermos con SHU D' eran menores de 3 afios. En este grupo la duracion de
los sintomas prodromicos fue menor de 15 dias de evolucion, y el hallazgo
mas frecuente encontrado fue la diarrea con sangre. En el 100% de los
afectados con SHU Dr la duracién de su cuadro clinico fue de mas de 15 dias
(anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda) y todos
evolucionaron hacia la insuficiencia renal cronica. El 50 % del total de los
pacientes estudiados SHU (D*y D) present6d convulsiones y peritonitis. El

SHU D tuvo una mortalidad de 66,6 %.

Rivas, M; et al (15).. En su trabajo titulado “Sindrome urémico hemolitico
en nifios de Mendoza” Encuentran que la escherichia coli productor de toxina
Shiga (STEC) ha sido asociado con la etiopatogenia del sindrome urémico
hemolitico (SUH). La edad promedio fue de 22.8 meses, con un 44 por ciento

en el sexo femenino. La enfermedad se establecio después de un periodo



prodrémico de 4.5 dias, el 94.4 por ciento de los pacientes presentd diarrea
siendo sanguinolenta en el 83.3 por ciento de los casos. El 69.4 por ciento
recibi6é antibioticoterapia antes de su ingreso. Los casos se presentaron
fundamentalmente en nifios eutroficos (88.9 por ciento), de condicion
socioeconomica media-baja (91.7 por ciento) de origen urbano (72.2 por
ciento), durante el verano y principios de otofio. En el periodo de estado los
pacientes presentaron palidez (100 por ciento), edema (25 por ciento), anuria
(38.9 por ciento), oliguria (41.7 por ciento), anemia hemolitica (97.2 por
ciento), trombocitopenia (86.1 por ciento) y compromiso neurologico (41.7
por ciento). Veinticinco pacientes presentaron formas completas de SUH. El
50 por ciento de los pacientes fue dializado y el 88.9 por ciento requirio
transfusion de sedimento globular. El promedio de dias de internacion fue de
15.1. El 91.7 por ciento de los pacientes recuperd la funcion renal, dos

pacientes evolucionaron a insuficiencia renal cronica y uno fallecio.

Zampaiio Pedro et al (16). En su trabajo titulado “Sindrome Urémico
Hemolitico en Santiago de Chile: Evolucion de la funcién renal y factores
prondsticos”. Estudiaron variables demograficas, presentacion clinica,
examenes bioquimicos y hematologicos, en 374 pacientes con SHU
diagnosticados entre Enero 1990 a Diciembre del 2002 en 9 hospitales de la
Region Metropolitana; se evaludé ademas funcion renal al afio de seguimiento
en una muestra de 213 pacientes y se identificaron factores prondsticos de
insuficiencia renal cronica y mortalidad utilizando el andlisis de regresion

logistica. Se analizaron 374 pacientes, 50,5% mujeres, 65,5% de la Region



Metropolitana, edad promedio 1,5 = 1,4 afos (0,2 a 8); 91% presento diarrea,
31% ocurrié en verano, al ingreso 57% present6 anuria, 43,3% hipertension
arterial y convulsiones 23%. Al alta 28% persistia hipertenso. Las terapias de
sustitucion  renal utilizadas  fueron: didlisis peritoneal (50%),
hemodiafiltracion (6%) y hemodialisis (3%); recibid plasmaféresis 1%. Se
aislo agente etiologico en 17%, siendo en 69% E. coli enterohemorragica. La
mortalidad fue de 2,7%, siendo la causa principal la falla organica multiple.
En el seguimiento al afio: 80% mantuvo funcioén renal normal, 14% presento
deterioro de la funcion renal, 6% proteinuria y 4% hipertension. Se encontrd
significativo como factor prondstico de dafio renal: hipertension arterial (p <
0,0001), necesidad de peritoneodialisis y hemodialisis (p: 0,001, p: 0,0015
respectivamente), anuria (p: 0,005) y convulsiones (p: 0,01). Se correlaciono
con mortalidad en la etapa aguda: convulsiones, requerimiento de
hemodiafiltracion y plasmaféresis, (p < 0,0001, p: 0,0001 y p < 0,0001
respectivamente). Concluyendo finalmente que la presencia de hipertension,
necesidad de dialisis, anuria y compromiso neurolégico fueron factores que

se asociaron a mayor morbilidad al afio de seguimiento.

Cordoba, et al (17).. En su trabajo titulado “Sindrome Urémico Hemolitico™.
Realizaron una revision actualizada sobre el tema: Sindrome Urémico
Hemolitico motivados por su creciente incidencia en su pais. Donde
concluyen que el Sindrome Urémico Hemolitico representa la causa mas
frecuente de insuficiencia renal cronica en los nifios pequeiios y su incidencia

esta aumentando. Mas del 90% de los enfermos sobrevive a la fase aguda si



se aplica tratamiento radical de la insuficiencia renal aguda, la mayoria de
ellos recupera la funcion renal normal. Un 10% de todos los casos de
sindrome urémico hemolitico evoluciona con dafio renal hacia insuficiencia
renal cronica. Cuyos efectos se pueden prolongar hasta la edad adulta. La
introduccion precoz de la dialisis peritoneal ha reducido notablemente la
mortalidad. El tratamiento medico cuidadoso de las manifestaciones
hematologicas y renales, junto con la dialisis peritoneal precoz y frecuente,

ofrece las mejores perspectivas de recuperacion en la fase aguda.

Bosque, Milagros; et al (18). En su trabajo titulado “Sindrome hemolitico
urémico: evolucion a largo plazo”. Evaluaron a 19 nifios con Sindrome
Hemolitico Urémico esporadico, que sobrevivieron a la fase aguda de la
enfermedad, fueron estudiados entre 1968-1987 y seguidos durante un
promedio de 8,5 afos/pacientes. La edad de inicio fue de 0,3-9,0 afios (2,8 a
2,7) con un 60 de los casos menores de 2 afos. La diarrea fue el sintoma
prodromico en 11 casos (55%) sin variacion estacional o por grupo de edad.
Al ingreso se observo hipertension arterial en el 70% de los casos, hematuria
con proteinuria en el 40%, oliguria en el 55% y edema en el 50%. El 40%
presentd clinica de disfuncion del sistema nervioso central. Se practico
dialisis peritoneal en 11 pacientes (55%) por un promedio de 5 dias. El 40%
de los casos fueron sometidos a biopsia renal percutanea. Al cierre del
estudio, 13 casos (68%) se consideran curados; 4 (21%) evolucionaron a
IRC.; 1 (5%) presenta hipertension arterial y uno (5%) continia con

hematuria microscopica. La mortalidad a largo plazo fue del (11%),



observada entre los pacientes con IRC. No hay pacientes con déficit
neurolégico residual. Se observd mal prondstico en preescolares con
creatinina sérica promedio inicial de 6,8 mg%, que requirieron dilisis

peritoneal en la fase aguda de su enfermedad.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de los principales factores de riesgo
conocidos para desarrollar IRC en pacientes con Sindrome Urémico
Hemolitico variedad tipica en el Instituto Nacional de Salud del Nifio

durante el periodo 2000-2006

Objetivos especificos

1.

Determinar la prevalencia del sindrome urémico hemolitico variedad
tipica

Determinar el porcentaje de pacientes con diagnodstico de sindrome
urémico hemolitico variedad tipica que evolucionan a IRC

Describir la frecuencia segun el grupo etareo y sexo

Determinar la frecuencia de las variables: diuresis, tiempo de duracion
de oliguria, hipertension arterial, depuracion de creatinina,
proteinuria, concentracion de sodio, potasio, calcio, presencia de
hematies en orina, tiempo de normalizacion de creatinina, recuento

leucocitario, plaquetas, anemia.



MARCO TEORICO
Definicion:
El Sindrome Urémico Hemolitico es un desorden multisistémico
caracterizado por presentar IRA, Anemia Hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia grave, con microangiopatia de selectiva localizacion renal,
manifestaciones de lesion isquémica en otros 6rganos como sistema nervioso
central, retina, miocardio, pancreas e intestino. (21).
Clasificacion del SUH. (5,22) En la actualidad existen varias clasificaciones
dentro de ellos la clasificacion de Kaplan y de Karmali es considerada una
de las mas practicas,
En nuestro trabajo de investigacion utilizaremos la clasificacion de Karmali,
donde clasifican al SUH en 2 tipos:

e La forma clasica o asociado a diarrea (D+)

e La atipica o no asociada a diarrea (D-).
Etiologia: (5)
Aunque siempre se relaciona la presencia de SUH con el antecedente de
diarreas tipo invasivas, no es asi en todos los casos, pues existe una division
importante en SUH tipico o D+, que presenta como antecedente
enfermedades diarreicas agudas, y el atipico o D-, que no tiene este
antecedente.
El 90% de la causa de SUH presenta prédromo de diarrea (SUH D+)
asociadas a bacterias patogenas productora de citotoxina: E.Coli 0157-H7

(Verotoxina) y Shigella Dysenteriae (Shiga Like Toxina Iy II) (23).



Fisiopatologia: (24)

El SUH se vincula con la exposicion a animales y sus excretas, bebidas o
vegetales contaminados, o con el consumo de carne, principalmente bovina,
insuficientemente cocida, ya que el intestino de los animales es el reservorio
natural de cepas de Escherichia coli productoras de toxinas tipo Shiga
(STEC). La patogénesis del SUH es compleja, y la enfermedad se atribuye en
especial al efecto citotoxico por inhibicion de la sintesis proteica que
producen toxinas proteicas tipo Shiga (STXs), principales factores de
virulencia de las cepas STEC. Estas bacterias proliferan en la luz del colon
del huésped y no invaden la mucosa, pero producen las exotoxinas
mencionadas, que ingresan al medio interno, se ligan a receptores en las
células endoteliales, renales o neurales, son incorporadas a las mismas y
ejercen su efecto patogénico a nivel del ribosoma eucariota. En los vasos
sanguineos se produce ulceracion endotelial, con deposito 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, rifion y
SNC. Se observa caida del filtrado glomerular debido a la microtrombosis,
llevando a la retencion de urea, creatinina, acido urico y fosfatos. Debido al
consumo de plaquetas se produce trombocitopenia, con aparicion de
hemorragias espontaneas. La interaccion endotelial-plaquetaria y el
reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares agrava aun mas el dafio
endotelial. Se produce anemia hemolitica debido a la destruccion de los

globulos rojos en la sangre al circular por los vasos dafiados
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Anatomia Patolégica: (25)

Las lesiones mas llamativas se encuentran en el riidn y afectan
fundamentalmente a los capilares glomerulares en forma focal y segmentaria.
El endotelio esta tumefacto y existe un espacio claro subendotelial. En las
areas de mayor agresion endotelial se comprueba el depdsito de fibrina. Estas
lesiones pueden acompaiarse de necrosis fibrinoide y trombosis de arteriolas
y arterias de mediano calibre. En este caso la confluencia de areas de infarto
conduce a la necrosis cortical renal bilateral. Lesiones de microangiopatia con
necrosis tisular se encuentran ademas en la pared del colon, en el encéfalo,
miocardio, pancreas, adrenales, piel, pulmones y en menor escala en otros
organos.

Cuadro clinico: (25)

Se estima que aproximadamente el 10% de las infecciones por E. coli
productor de verotoxinas, en nifios menores de 10 afios, evolucionan hacia el
SUH. (5) El sindrome presenta un préodromo tipico con diarrea y enfermedad
de las vias aéreas superiores. La diarrea puede ser sanguinolenta. El prodromo
se produce entre 5 dias y 2 semanas previas al comienzo del sindrome clésico.
En el examen inicial, el nifio se encuentra palido e irritable, con petequias y
edema. Se puede presentar deshidratacion si la diarrea es importante.
También es frecuente la hipertension. El nifio puede tener oliguria o anuria.
El paciente con afeccion leve puede presentar solo anemia, trombocitopenia
y azoemia. En cambio, el enfermo grave mostrara las complicaciones de los
trastornos metabdlicos, que incluyen hiperpotasemia, acidosis metabdlica,

hipocalcemia e hiponatremia o hipernatremia. La disfuncion neuroldgica se
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manifestard por convulsiones, coma y accidente cerebrovascular. La
insuficiencia cardiaca puede ser el resultado de hipertension, sobrecarga de
volumen y anemia severa. (17)

La triada clinica fundamental de SUH consiste en:(18)

a) Insuficiencia renal aguda.

b) Anemia hemolitica microangiopatica.

c¢) Trombocitopenia.

Diagnéstico: (1,25)

Antecedentes de enfermedad actual:

Vomitos, fiebre, colicos, deposiciones mucosanguinolentas, catarro de vias
aéreas superiores. Disminucion de la diuresis y en algunos casos anuria.
Sintomatologia neurolégica: irritabilidad, somnolencia, convulsiones, palidez
de aparicion brusca, manifestaciones hemorragicas (petequias o equimosis),
hematomas.

Antecedentes personales mediatos:

Medicaciones, vacunaciones, enfermedades padecidas, concurrencia a
guarderias infantiles, escuelas. Lactancia, alimentacion complementaria.
Examen fisico:(1,25)

Especialmente peso, tension arterial, ritmo, frecuencia cardiaca y respiratoria,
coloracion de piel y mucosas, presencia de hematomas, petequias y/o
equimosis, ademas, hepatomegalia, signos de edema pulmonar, ademas de
otra localizacion, examen neurologico, fondo de ojo y busqueda de globo

vesical.
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Laboratorio (3,25)

El diagnostico se corrobora con elementos de laboratorio, pero
fundamentalmente con el hallazgo de un frotis de sangre periférica tipico.
Alteraciones hematologicas:

La presencia de anemia hemolitica es constante, con fragmentacion
eritrocitaria (Hematies de caracteristica anormales, triangulares, en casco,
esferocitos y variedad de forma bizarra.) Las concentraciones de hemoglobina
pueden caer a valores tan bajos como 4-5 g/dl, la intensidad de la hemolisis
es maxima en la primera semana, y luego declina. La respuesta reticulocitaria
es precoz y oscila entre el 1 al 20 %. Los niveles bajos de haptoglobina serian
evidencia que se trata de un proceso de hemolisis intravascular. La
leucocitosis es un signo frecuente (podrian tener un rol en la patogenia del
S.U.H, ya que son mediadores de lesion endotelial.) Las plaquetas casi
siempre descienden en la primera semana a cifras inferiores a 100.000/mm3.
Los estudios de la coagulacion muestran actividad normal o alta del factor
VIII, factor V, fibrindgeno, mondémeros de la fibrina y productos de
degradacion del fibrindgeno. La tercera parte de los pacientes tienen
acortamiento del tiempo parcial de tromboplastina. La antitrombina III usual,
es normal, pero puede estar francamente descendida.

Alteraciones Renales:

Todos los pacientes presentan microhematuria y en menos de un tercio de los
casos es microscopica. El sedimento urinario puede presentar todo tipo de
cilindros. Hay proteinuria de rango muy variable. Otros hallazgos de

laboratorio: valores de bilirrubina y transaminasas hepaticas pueden ser
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normales o elevados. La lacticodeshidrogenasa esta aumentada, descenso de
la fraccion C3 del complemento.

Diagnostico Diferencial: (2,26)

1) Invaginacion intestinal: en los casos con predominio del cuadro colonico
(dolor abdominal intenso, deposiciones diarreicas con sangre, abdomen
distendido, placa abdominal que sugiere a veces obstruccion)

2) Sepsis

3) Meningitis.

4) Deshidratacion con IRA.

5) Purpura trombética trombocitopénica.

Evolucion: (22)

Mas del 90% de los enfermos sobrevive a la fase aguda si se aplica
tratamiento radical de la IRA, la mayoria de ellos recupera la funcion renal
normal. Un 10% de todos los casos de S.U.H evoluciona con dafio renal hacia
insuficiencia renal cronica (IRC) cuyos efectos se pueden prolongar hasta la
edad adulta.

En el periodo agudo la mortalidad es de 2.5 a 4%; las causas mas frecuentes
son hiperkalemia, infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar,
hemorragia en sistema nervioso central, sepsis.

El pronostico depende de la duracion del periodo oligarico (grave con

oligoanuria mayor a 3 semanas) y de la gravedad del compromiso encefilico.
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METODO
Tipo de Estudio:
Estudio descriptivo retrospectivo, realizado en el servicio de Pediatria del
IESN durante el periodo 2000-2006.
Disefio de Investigacion:
Descriptivo
Poblacion y muestra del Estudio:
Poblacion de estudio (17)
Estuvo formado por todos los pacientes con diagnostico de SHU variedad
tipica, mayores de 6 meses de edad, hospitalizados durante el periodo 2000-
2006 en el IESN.
Criterios de Inclusion
e Paciente mayor de 6 meses de edad
e diagnostico unico confirmado por clinica y métodos auxiliares de
laboratorio de Sindrome Urémico Hemolitico variedad tipica, y las
comorbilidades asociadas al sindrome (definida como hematocrito
menor a 30% con evidencia de destruccion eritrocitaria en lamina
periférica, recuento de plaquetas menor a 1500000, y creatinina
sérica por encima del correspondiente para la edad) (33)
e Datos de filiacion completos.
e Resultados de laboratorio y/o clinicos en la historia clinica de las
variables en estudio y/o datos en la historia que permitan su calculo
(presion arterial, hematocrito, recuento plaquetas, urea creatinina

proteinas en orina al azar, sodio sérico, potasio sérico, examen orina
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con resultado de hematies, calcio sérico total, duracion de oliguria
depuracion de creatinina)
Criterios de exclusion
e Enfermedad concomitante de evolucion aguda y/o cronica con o sin
medicacion respectiva
e Antecedente de nefropatia.
e Fuera del periodo de estudio.
e Edad menor a 6 meses
e Paciente con comorbilidad adquirida durante su hospitalizacion que
pueda alterar las variables en estudio (neumonia, sepsis, infeccion
urinaria, meningitis, peritonitis)
Muestra:
De acuerdo a los reportes del servicio de estadistica del IESN cada afio se
diagnostican en promedio 29 casos de sindrome urémico hemolitico con un
total aproximado de 174 para el periodo de estudio 2000-2006. Si se tiene en
cuenta que este total incluye la forma tipica y atipica del sindrome urémico
hemolitico y que ademas de este total, un porcentaje no ingresara al estudio
debido a los criterios de inclusion y/o exclusion el numero total sera aun
menor por lo que para obtener resultados mas representativos se incluira para

el estudio a toda la poblacion del periodo de 2000-2006.
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Variable:
Independiente:

e Sindrome Urémico Hemolitico
Dependiente:

e Insuficiencia renal cronica, definida segun depuracion de creatinina
por formula Schwartz< 75 ml/min/1,73 m? (30) durante el
seguimiento por historia clinica

Intervinientes:

e FEdad.- tiempo de vida transcurrido desde el nacimiento hasta el
momento de su hospitalizaciéon con el diagnostico de sindrome
urémico hemolitico

e Sexo.-genero, condicion organica que distingue al masculino del
femenino segun caracteristicas fenotipicas

e Hipertension Arterial (mmHg) (25) Hallazgo de P.A. sistolica y/o
diastdlica por encima del percentil 95 para la edad y sexo (y talla),
registrada durante su hospitalizacion y/o seguimiento posterior al alta,
en pacientes sin antecedente de comorbilidad causante de hipertension
arterial previo al estudio, los mismos que seran determinados segun
curva para la edad y sexo (tabla adjunta) se consideraran los valores
mas altos que se registren durante su hospitalizacion

e Oliguria.- menor a 12 ml/m2/Hr. En mayores de 10 Kg; o menor a 0.5
cc k/h en menores de 10 Kg.

e Diuresis volumen urinario determinado en m2/h o Kg./h durante su

hospitalizacion en un periodo de 24 horas
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Creatinina. producto terminal del metabolismo muscular y producida
en una cantidad proporcional a la masa muscular total, se tomara en
cuenta el valor mas alto dosado en sangre durante su hospitalizacion,
(32)

Indice proteina/creatinina en muestra de orina al azar, considerandose
para el estudio el mayor valor cuantitativo durante su hospitalizacion
Urea.- Es el resultado final del metabolismo de las proteinas,
considerandose como patologica una concentracion sérica > de 50
mg/dl (32) se considerara el mayor valor cuantitativo dosado durante
su hospitalizacion

Leucocitos.-Conjunto heterogéneo de células sanguineas que son los
efectores celulares de la respuesta inmune, considerandose

leucocitosis mayor a los siguientes rangos de valores normales

5,000-17,500 de 0.5 a1 anos;

6,000 a 15,500 de 2-5 anos
13.500-4500 de 6-12 anos
11000- 4500 13— 18 afios /(36)

Plaquetas.- recuento absoluto en sangre periférica, se considerara
como variable de estudio el valor mas bajo obtenido antes de cualquier
transfusion de plaquetas, definiéndose como plaquetopenia un valor
inferior a 150000.

Calcio.- concentracion sérica total de calcio, registrandose para el
estudio el valor mas bajo dosado durante su hospitalizacion

considerandose como valores normales de 8.6-10.mg/dl (32)
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Potasio en sangre, registrada como el valor mas alto dosado durante
la hospitalizacion independientemente si se encuentra en rangos
normales (3.5-5 meq/dl)

Sodio considerandose el valor mas bajo obtenido durante su
hospitalizacion, considerandose como valores normales 135-145
meq/It

Hematies en orina. Los nifios eliminan normalmente 200000-500000
hematies cada 24 horas por el aparato urinario basandose en los
volumenes medios de orina, la hematuria se define como la presencia
de mas de 5 hematies por campo microscopico a gran aumento (29),
como variable estudio se considerara para diagnostico de hematuria a
aquel dosado en muestra orina al azar sin sondaje vesical ,( el primero
patolégico obtenido sin sondaje vesical)

La depuracion de creatinina (ml/min/1,73 m?), calculada a través de
la formula de Schwartz, considerandose el valor mas bajo hallado
durante su hospitalizacion

Proteinas en orina (mg/m?/dia) .- por medio de la relacion proteina/
creatinina urinaria, considerandose el valor mas alto durante la
hospitalizacion

Anemia definida por hematocrito o su equivalente de hemoglobina
segun definicion de diagnostico considerada por la OMS. para
menores de 6 afios Hb <11 (HTC. 33%), si es mayor o igual a 6 afios

Hb < 12 (HTC 36%)...(50)
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e Insuficiencia renal cronica. definida como clearance de creatinina por
el método de Schwartz <75 ml/min/1.73 m2 (30) por un periodo >=
3 meses durante el seguimiento del paciente a través de su historia

clinica (35)
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RESULTADOS

La poblacion universo estuvo conformado por 112 pacientes con diagnostico
de SUH, de los cuales solo 17 cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos, por lo tanto nuestra poblacion de estudio estuvo integrado por
17 pacientes (100%) con edades entre los 9 a 28 meses de edad con
diagnostico de Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) variedad tipica y que
presentaron a lo largo de su evolucion Insuficiencia Renal Cronica, en el
Instituto Especializado de Salud del Nifio durante el periodo 2000-2006.
(Grafico 1).

El sexo masculino representa el 76.47%, mientras que el sexo femenino
representa el 23.53%, con una diferencia significativa para el género
masculino. (Grafico 2).

El 58,82% presentd6 Hipertension Arterial, siendo el promedio de
115.36/70.36. (Grafico 3).

El numero de proteinas en orina al azar (proteinas/creatinina) tuvo un
promedio de 6,23 siendo el rango de 1,2 a 20,14, teniendo 17 pacientes
(100%) rango de proteinuria, 14 de ellos con rango nefrético. (Grafico 4).
Los niveles de urea presentaron un promedio de 181,76 siendo el rango de
61,2 a 339 considerandose como patologica una concentracion sérica> de 50
mg/dl teniendo 7 pacientes(100%) resultados anormales. (Grafico 5).

El hematocrito tiene un promedio de 19,60 siendo el rango de 15 a 31, todos
nuestros pacientes (100%) tenian anemia. (Grafico 6).

El niimero de leucocitos tuvo un promedio de 17 248.57 siendo el rango de

13000 a 24700, teniendo 5 pacientes (29,41%) con leucocitosis. (Grafico 7).
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El recuento de plaquetas en promedio fue de 208 214.28 teniendo un rango
de 15 000 a 467 000 definiéndose como plaquetopenia un recuento menor de
150 000 plaquetas en sangre periférica, teniendo 6 casos (35,29%) con
plaquetopenia. (Grafico 8).

El calcio sérico tuvo un promedio de 7,75 con un rango de 4,85 a 10,1
considerandose como valor normal de 8.6-10.mg/dl, teniendo 10 pacientes
(58,82%) con hipocalcemia. (Grafico 9).

El potasio sérico presenta un promedio de 4,53 con un rango 3,82 a 5,44. Se
registrada el wvalor mdas alto dosado durante la hospitalizacion
independientemente si se encuentra en rangos normales, considerandose
como valor normal de 3.5-5 meq, nosotros tenemos 4 casos (23,52%) de
hiperpotasemia. (Grafico 10).

El promedio de sodio sérico hallado fue: 131,14 con un rango de 120 a 141
considerandose el valor mas bajo obtenido durante su hospitalizacion, (rango
normal de 135-145 meq), teniendo 12 pacientes (70,58%) hiponatremia.
(Grafico 11).

La cantidad de hematies en la orina presento un promedio de 39,33 con un
rango de 2 a 100, teniendo 15 pacientes (88,23%) con hematuria (Grafico
12).

La Depuracion de creatinina tiene un promedio de 13 con un rango de 5,6 a

91,9; teniendo 15 (88,23%) pacientes un resultado anormal. (Grafico 13).
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Enla Tabla I tenemos la distribucion de casos donde el andlisis de los factores
predictores de IRC en pacientes con SUH, de los cuales los que presentaron
significancia estadistica fueron: Edad, proteinuria, anemia, hematuria y la

depuracion de creatinina anormal de SHU.
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DISCUSION

Rivero (6), refiere en un trabajo publicado en Argentina en el aflo 2004 que
la incidencia de SHE es de 12.2/100 000 en nifios menores de 5 afios de edad,
en el Pert1 no tenemos estadistica de la incidencia de SHE, menos aun tenemos
referencia alguna nacional e internacional sobre SHE y su relacion a
Insuficiencia Renal Cronica.

Zampano (16), encuentra una edad promedio de 17 meses con un rango 2-96
meses, el 64,4% fueron lactantes, 33,2% preescolares y 2,4% escolares.

Para Cuellar (1) el rango esta entre los 2 meses y 11 afios; siendo los grupos
etareos de mayor frecuencia: nifios entre 1 y menores de 3 afios con un 45,2%,
seguido de menores de un afio con un 29,0%.

Para Cavagnaro (8) la edad promedio de ingreso fue de 26 meses con un rango
de 1 mes a 5 afios y 9 meses. Bell (7) menciona que el SUH se puede presentar
a cualquier edad, Nuestros pacientes fueron menores de 28 semanas con un
promedio de 15,2 meses y con un rango de 9 a 28 meses.

Al comparar los resultados encontrados tenemos que nuestros pacientes
presentan un menor promedio de edad y rango, esto se debe a que nuestra
casuistica solo esta representado por pacientes que presentan insuficiencia
renal cronica, diferentes a las otras investigaciones donde la poblacion esta
mas dispersa.

Para Zampano(16) el sexo mas frecuente fue el femenino 50,5%, segun
Cavagnaro (8) el sexo casi siempre es equitativo, mientras que para nosotros
y Cuellar (1) es mas frecuente el sexo masculino. Esto también podria

deberse a que nuestra casuistica solo esta representado por pacientes que
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presentan insuficiencia renal cronica, diferente a las otras investigaciones
donde la poblacion esta mas dispersa.

Zampano (16) refiere que el 43,3% presentd HTA al ingreso y 28% continud
hipertenso al alta, mientras que para Cavagnaro (8) el 37,2% de los pacientes
presentd hipertension arterial, Small refiere en un meta-analisis publicado
por Garj (44) y col donde la enfermedad renal cronica esta entre el 13 y 59%
en series con mas de 150 pacientes; lo que puede contribuir a una peor
evolucion a largo plazo por falta de prevencion de la progresion de dafio renal
y del adecuado control de la hipertension arterial.

Gianviti (35) no considera a la HTA como factor prondstico debido a su
etiologia multifactorial.

Nosotros encontramos un 59% de pacientes con Hipertension Arterial y un
41% que no lo tuvieron, no siendo un factor predictor de IRC en el SUH.
Zampano (16) refiere que el 57% de su poblacion presento anuria. Cavagnaro
(8) refiere que el 30,2% de los pacientes evolucion6 con anuria, siendo todos
ellos dializados; 16,3% con oliguria y 53,5% con diuresis normal. Gianviti
(35), Blahova (36), Robson (37), Hiiseman D (38), Renaud (39) se ha
mencionado la anuria como un factor predictor negativo en la evolucion de la
enfermedad, lo que coincide con nuestra experiencia, donde el 94,11%
presentan oligo-anuria, siendo ademas un factor predictor de IRC.

Para Cordoba (17), el paciente con afeccion leve puede presentar solo anemia,
trombocitopenia y azoemia. En cambio, el enfermo grave mostrara las
complicaciones de los trastornos metabodlicos, que incluyen hiperpotasemia,

acidosis metabolica, hipocalcemia e hiponatremia o hipernatremia. La
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disfuncion neuroldgica se manifestard por convulsiones, coma y accidente
cerebrovascular. La insuficiencia cardiaca puede ser el resultado de
hipertension, sobrecarga de volumen y anemia severa.

Para Zampano (16), los valores promedios de laboratorio al ingreso fueron:
creatininemia: 3,7 + 2,67 mg/dl; BUN: 75 + 41,6 mg/dl, hematocrito 22,7 +
7,08%; recuento de plaquetas 104.663 +90.599/mm? y recuento de leucocitos
17.052 + 8.340 mm?.

Para Cuellar (1), todos los pacientes presentaron disminucion de la filtracion
glomerular, evidenciada por elevacion significativa de la creatinina sérica. Se
corrobor6 anemia hemolitica en un 51,7% con macroplaquetas en un 59,3%,
esquistocitos en un 70,5% y recuentos elevados de reticulocitos en un 65%
La mayoria de los pacientes presentaron ademas trombocitopenia, alcanzando
un porcentaje de 77,8% como parte de las alteraciones hematologicas del
sindrome. El uroanalisis muestra alteraciones en el sedimento urinario tales
como hematuria y/o proteinuria, se encontrd proteinuria en un 85,5%,
hematuria en un 79,4%, cilindruria en un 43,5%. Encontr6 hiperkalemia en
un 71,4%, calcio bajo en un 56,5%, fosforo alto en un 48,3%, siendo asi los
valores mas significativos con respecto a los paraclinicos

Para Cordoba (17) la presencia de anemia hemolitica es constante, con
fragmentacion eritrocitaria con hematies de caracteristica anormales,
triangulares, en casco, esferocitos y variedad de forma bizarra. Las
concentraciones de hemoglobina pueden caer a valores tan bajos como 4-5
g/dl, la intensidad de la hemdlisis es méxima en la primera semana, y luego

declina. La leucocitosis segin el estudio descrito un signo frecuente que
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podria tener un rol en la patogenia del S.U.H, ya que son mediadores de lesion
endotelial. Las plaquetas casi siempre descienden en la primera semana a
cifras inferiores a 100.000/mm3 y todos sus pacientes presentan
microhematuria y en menos de un tercio de los casos es microscopica. El
sedimento urinario puede presentar todo tipo de cilindros. Hay proteinuria de
rango muy variable.

Zampano (16) al afio de diagnodstico menciona que el 80% de los pacientes
mostré funcion renal normal, 6% funcion renal normal y proteinuria en rango
variable y 14% insuficiencia renal cronica, teniendo al 4% de los pacientes
hipertenso al afio de evolucion.

Para Cuellar (1) todos los pacientes presentaron disminucion de la filtracion
glomerular, evidenciada por elevacion significativa de la creatinina sérica.
Cordero (41) y Gonzélez (42) refieren que el pronodstico a corto plazo del
SHU ha mejorado considerablemente en los ultimos afios, especialmente
debido al mejor manejo de la falla renal aguda, sin embargo, poco se conoce
del prondstico a largo plazo; en las series anteriores publicadas no se analizo
la evolucion de la funcion renal a largo plazo

Cavagnaro (8) refiere que el 41% requirieron alguna forma de reemplazo
renal agudo 17 pacientes.

Lagomarsino (43) en un seguimiento promedio de 54 meses (rango 18 a 92
meses), menciona que el 11,6% de sus pacientes evolucionaron con ascenso
paulatino de NU y creatininemia, por mas de 3 meses, compatibles con
insuficiencia renal cronica. Ningun paciente tuvo recurrencia del SHU. No

hubo pacientes fallecidos en esta serie clinica.
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Repetto (32) menciona que el SHU continta siendo una importante causa de
dafo renal agudo, y en ocasiones cronico, en la poblacion pediatrica, si bien
la mortalidad asociada a esta patologia ha descendido, al menos en regiones
con mayor desarrollo tecnoldgico y recursos médicos.

Para Garg (44) y Niaudet (45). La evolucion clinica hacia insuficiencia renal
cronica es levemente superior al 10%.

Buteau (46) y Walters (47) Han planteado que la anuria prolongada, la
evolucion con hipertension arterial y el valor de leucocitosis inicial serian
predictores de dafio renal secuelar.

Para Cuellar (1) se postulan diversos factores como indicadores de mal
pronostico, como el recuento leucocitario elevado, anuria prolongada (mayor
de 7 dias), hipertension arterial severa y compromiso del sistema nervioso
central. Los factores de mal prondstico mas frecuentemente encontrados en
su estudio fueron: leucocitos >20.000 en un 87,3%, edad >3 afios en un
63,5%, colitis hemorragica en un 49,2%, HTA severa persistente en un
48,4%, y anuria >7 dias en un 24,6%

Nuestros resultados muestran que 17 (100%) pacientes con rango de
proteinuria, siendo 14 (82,35%) de ellos con rango nefrotico 17 (100%)
presentan niveles altos de Urea, 17 (100%) anemia, 5 (29,41%) pacientes
leucocitosis, 6 casos (35,29%) con leucocitosis, 10 casos (58,82%) con
hipocalcemia no tenemos resultados patologicos de potasio, 12 pacientes
(70,58%) con valores bajos de sodio, 15 (88,23%) pacientes con hematuria y
la depuracion de creatinina segun el método Schwartz, nos presento un

promedio de 13 con un rango de 5,6 a 91,9. Considerandose el valor mas bajo
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hallado durante su hospitalizacion, teniendo 15 (88,23%) pacientes un

resultado anormal.
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CONCLUSIONES:

e Los factores predictores de IRC que presentan significancia
estadistica fueron: la edad, proteinuria, anemia, la hematuria y la
depuracion de creatinina baja.

e Todos los pacientes tuvieron proteinuria, teniendo la mayoria de ellos
con rango nefrotico.

e Todos los pacientes presentaron niveles altos de Urea

e Todos los pacientes tuvieron anemia

e Pocos pacientes tuvieron leucocitosis

e Pocos pacientes tuvieron plaquetopenia

e Un poco mas de la mitad de los pacientes tuvieron hipocalcemia

e Pocos pacientes tuvieron hiperpotasemia

e La mayoria de los pacientes tuvieron hiponatremia

e La mayoria de los pacientes tuvieron hematuria

e la depuracion de creatinina fue anormal en la mayoria de los

pacientes.
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ANEXOS

Tabla 1. Analisis de los Factores Predictores de IRC

| VARIABLES ’ X ’ Minimo ‘ Méximo | DS ’ SE

| Edad ’ 15.2 ’ 9 ‘ 28 | 5.29 ’ P= 0,001
Presion arterial sistolica 115.36 100 130 10.82 NES

| Presién arterial diastélica ’ 70.36 ’ 60 ‘ 80 | 6.92 ’ NES
Tiempo de normalizacion de la 9 6 14 1.2 NES
creatinina (dias)

| Proteinuria en orina al azar I 6.23 I 1.2 | 20.14 | 6.21 | P=0,001

| Urea | 18176 | 612 | 339 | 7744 | NES

| Anemia por hematocrito | 19.60 | 15 | 31 | 3.86 | P=0,001

| Leucocitos | 1724857 | 13000 | 24700 | 408198 |  NES

| Plaquetas | 20821428 | 15000 | 467000 | 139708.0 | NES

| Calcio sérico total | 7.75 | 485 L 101 | 1.60 | NES

| Potasio sérico | 453 | 38 | 544 | 049 | NES

| Sodio sérico ‘ 131.14 ‘ 120 ‘ 141 | 7.47 ‘ NES

| Hematies en orina | 3933 | 2 | 100 [ 3342 | P=0,001
Depuracién de creatinina  al ‘ 13.00 ‘ 5.6 ‘ 91.9 ‘ 10.91 ‘ P= 0,001

momento del diagnostico del SUH.
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