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Caso clinico

Sindrome hemolitico-urémico: a prop6sito de dos casos
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RESUMEN

Introduccién. El sindrome hemolitico-urémico (SHU)
se define por la triada: anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombopenia e insuficiencia renal aguda. Existen dos
variantes: tipico y atipico. El sindrome hemolitico-urémico
tipico suele ser secundario a un proceso gastrointestinal
principalmente diarrea mucosanguinolenta producida por
E. coli enterotoxigénico y menos frecuentemente por Shi-
gella dysenteriae y otras bacterias productoras de la toxina
Shiga. E1 SHU tipico supone el 90% de los casos en nifios.
La variante atipica (10% de los casos), no asocia diarrea y
puede ser secundaria a infeccion invasiva por Streptococcus
pneumoniae, a trastornos en la regulacién del complemento
de origen genético o a factores externos (farmacos, infec-
ciones...). Tienen, en general, peor prondstico y su menor
frecuencia dificulta su reconocimiento.

Casos clinicos. A continuacién presentamos dos casos
de SHU ocurridos en nuestra UCIP, uno atipico y otro tipico
en los que el diagndstico, evolucién y tratamiento fue nota-
blemente diferente.

Palabras clave: Sindrome hemolitico-urémico (SHU);
Atipico; Streptococcus pneumoniae; Insuficiencia renal.

ABSTRACT

Introduction. Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is
defined by the triad of microangiopathic hemolytic anemia,

thrombocytopenia and acute renal failure. There are two
variants: typical and atypical. The typical HUS is usually
secondary to gastrointestinal mucosanguinolenta process
mainly diarrhea caused by enterotoxigenic E. coli and Shigella
dysenteriae less frequently, producing the Shiga toxin. The
typical HUS accounts for 90% of cases in children. Atypical
variant (10% of cases), not associated diarrhea and may be
secondary to infection by Streptococcus pneumoniae invasive
and disturbances in complement regulation genetic or exter-
nal factors (drugs, infections ...). Generally they have worse
prognosis and less often difficult to recognize.

Clinical cases. Here are two cases of HUS occurring in
our PICU, one atypical and other typical in the diagnosis,
treatment and evolution was remarkably different.

Key words: Hemolytic-uremic syndrome (HUS); Atypi-
cal; Streptococcus pneumoniae; Renal failure.

INTRODUCCION

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) se define por la
trfada: anemia hemolitica microangiopatica, trombopenia
e insuficiencia renal aguda. Existen dos variantes: tipico y
atipico.

El sindrome hemolitico-urémico tipico suele ser secun-
dario a un proceso gastrointestinal principalmente diarrea
mucosanguinolenta producida por E. coli enterotoxigénico
y menos frecuentemente por Shigella dysenteriae y otras bac-
terias productoras de la toxina Shiga. EI SHU tipico supo-
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TABLAL ~ DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES 1 Y 2.
Plaquetas Creatinina Estancia
Deposiciones Hb minima minimo Urea max max Depuracién en
Microorganismo  con sangre (g/d) (/ul) (mg/dI) (mg/dl) extrarrenal ~ Secuelas ~ UCIP
Tipico E. coli O:111 Si 6,9 22.000 116 0,88 No No 7
Atipico S. pneumoniae No 59 11.000 245 345 Diélisis HTA 21
peritoneal Sordera
neuro-
sensorial

ne el 90% de los casos en nifios. La variante atipica (10%
de los casos), no asocia diarrea y puede ser secundaria a
infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae, a trastor-
nos en la regulaciéon del complemento de origen genético
0 a factores externos (farmacos, infecciones...). Tienen, en
general, peor pronéstico y su menor frecuencia dificulta su
reconocimiento.

CASO1

Varén de 8 meses trasladado a nuestra UCIP por cuadro
de shock séptico asociado a meningitis. Sin antecedentes
familiares y personales de interés y calendario vacunal
actualizado con tres dosis de vacuna antineumocécica
13valente. A su llegada, precisa 3 expansiones de suero
salino fisiolégico por inestabilidad hemodindmica y signos
de hipoperfusion. Tras la estabilizacion inicial, empeora-
miento brusco con distrés respiratorio grave y depresion
neuroldgica por lo que se inicia ventilacién mecénica.
Recibe antibioterapia con cefotaxima intravenosa, con-
firméandose sepsis-meningitis por S. pneumoniae serotipo
10 A, en hemocultivo y LCR. Desde el ingreso mantiene
tensiones arteriales por encima del percentil 99 para su
edad, inicidndose tratamiento con furosemida. Empeora-
miento progresivo de la funcién renal con valores maximos
de urea de 245 mg/dl y creatinina 3,16 mg/dl, junto con
oligoanuria y hipertension a pesar de afadir nifedipino
al tratamiento. Anemia progresiva con cifras minimas de
hemoglobina de 5,8 g/dl, sugerente de hemolisis y pla-
quetopenia minima de 11.000/ul precisando varias trans-
fusiones de concentrado de hematies y una de plaquetas.
Ante fallo renal se sospecha SHU secundario a neumococo,
iniciando diélisis peritoneal durante ocho dias tras los cua-
les mejoran los parametros analiticos y de funcion renal.
El resultado del Coombs directo fue negativo y las cifras
de complemento normales. Tras la estabilizacién y mejo-

ria, se realiza resonancia magnética cerebral, apreciandose
coleccién subdural izquierda y empiema frontal que es
drenado de manera urgente, permaneciendo el paciente
con buena recuperacion neuroldgica y resolucién total de
hemiparesia. Finalmente se realiza valoracién de la fun-
cién auditiva con otoemisiones y potenciales auditivos
sin detectarse audicion de forma bilateral, por lo que se
colocan implantes cocleares con buena evolucion. Actual-
mente permanece asintomdtico con funcién renal normal y
sin tratamiento, tiene un desarrollo psicomotor adecuado
a la edad y audicion conservada.

CASO2

Mujer de 15 meses con gastroenteritis enteroinvasiva de
5 dias de evolucién y deshidratacion leve. En las primeras
24 horas de ingreso aparecen signos clinicos y analiticos
de hemdlisis con anemia (hemoglobina minima 6,9 g/dl
y esquistocitos en frotis de sangre periférica), trombope-
nia (valor minimo 22.000 plaquetas), y elevacién de cifras
de urea de hasta 116 mg/dlI con creatinina de 0,88 mg/dI,
compatible con SHU tipico. Precisa una tinica transfusién
de concentrado de hematies el dia previo al alta. Mantiene
constantes estables salvo tension arterial al ingreso por enci-
ma del percentil 95 y oligoanuria, con normalizacién pro-
gresiva tras restriccion hidrica y furosemida. Realiza varias
deposiciones hemorrdgicas durante las primeras 48 horas
(2-3 al dfa), posteriormente deposiciones semiliquidas sin
productos patolégicos hasta la total resolucion. Afebril en
todo momento, con PCR maxima de 14 mg/1 sin tratamien-
to antibiético. Coprocultivo positivo para E. coli O:111. En
control posterior al alta, funcion renal y tension normales
sin necesidad de medicacién antihipertensiva.

Los datos clinicos de ambos pacientes se resumen en la
tabla I. En la tabla II se resumen las caracteristicas principales
de ambos tipos de SHU.
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TABLA II.  CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME HEMOLITICO
URrEMICO D+ Y D-.

SHU D+ SHU D-
Antecedentes No Si
patolégicos familiares
Edad < Tano > 5 afos
Variedad estacional Si No
Prédromos Diarrea No diarrea
Hipertension Moderada Severa
endocraneana
Complicaciones Poco comunes Comunes
Histologfa Microangiopatia Arteriopatia

glomerular

Recurrencia Rara Comun
Frecuencia 90% de los casos ~ 10% de los casos
Evolucién Buena Mala
Factor vonWillebrand Presente Ausente
disfuncional
Alteracion factor H No Si
DISCUSION

La triada constituida por anemia hemolitica, trombocito-
penia e insuficiencia renal aguda define el sindrome hemoli-
tico urémico. En la mayoria de los casos la tendencia es hacia
la recuperacion de la funcién renal y normalizacién de la
tension arterial, aunque existen casos en los que la afectacion
extrarrenal (alteraciones digestivas y pancredticas, infarto
cerebral...) producen secuelas que empeoran la calidad de
vida a largo plazo.

EISHU tipico, forma més frecuente, se presenta en el con-
texto de procesos digestivos, principalmente producidos por
Escherichia coli O157:H7 u otras bacterias enterotoxigénicas
productoras de toxina shiga, denominandose D+.

En esta forma, el antecedente de diarrea sanguinolenta
suele ser clave para el diagnéstico. En general el tratamien-
to es de sostén. El uso de antibidticos o antidiarreicos no
acorta la duracién de la diarrea y parece aumentar el riesgo
de SHU. El pronéstico ha mejorado notablemente debido
a la rapida instauracién de tratamiento para evitar el fallo
renal principalmente. Se debe poner especial interés en el
tratamiento de la anemia y trombopenia asi como del fallo
renal agudo y la hipertension arterial.

La forma atipica, menos frecuente, suele ser secundaria
a infeccion por Streptococcus pneumoniae ya sea respiratoria o
meningitis, sin antecedente de infeccién gastrointestinal. Se
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denomina también D- y conlleva un peor prondstico. E1 SHU
atipico se ha descrito en el contexto de enfermedades sistémi-
cas, asociado a farmacos, infecciones o debido a alteraciones
genéticas en el sistema de regulacién del complemento.

La asociacién de neumococo y SHU es la causa mas fre-
cuente de las formas atipicas y fue publicado por primera
vez en Espafia en el afio 1974 en nuestro hospital. Desde este
caso la frecuencia ha ido aumentando, siendo la incidencia
actual de 0,015 casos por cada 100.000 nifios. Numerosas
series de casos publicados las tiltimas décadas coinciden en
el predominio de la infeccion neumocdécica en la etiologia
del SHU atipico. Segtin esto, casi la mitad (40-50%) estarian
causados por neumococo. El serotipo mas frecuentemente
implicado es el 19 A no incluido en la primera vacuna hep-
tavalente pero si en las posteriores 13 y 23-valente. Nuestro
paciente estaba vacunado con la vacuna Prevenar 13 que
no incluye el serotipo causante en este caso, 10 A.

Aunque la patogenia es todavia incierta, se ha propuesto
que la neuraminidasa producida por el Streptococcus pneu-
monige durante la infeccién juega un papel importante al
unirse a la membrana de las células endoteliales, plaquetas y
hematies, exponiendo el antigeno de Thomsen-Friedenreich
o antigeno T. Este antigeno es reconocido por anticuerpos
de tipo IgM circulantes que activan la reaccion antigeno-
anticuerpo, dando lugar a poliaglutinacién con hemdlisis
y trombosis intravascular con lesién vascular asociada. La
teoria de la neuraminidasa tiene detractores que aportan
estudios en los que no se ha encontrado el antigeno T en
nifios con SHU asociado a neumococo.

La clinica en este caso se caracteriza por la ausencia de
prédromos de tipo gastrointestinal ademads del inicio insi-
dioso y seguir un curso recidivante o progresivo antes del
establecimiento de disfuncion renal.

Los D-SHU debidos a neumococo tienen peor prondstico
que los causados por E. coli y que otros SHU atipicos, con
mayor mortalidad y mayor frecuencia de secuelas perma-
nentes. Para la mayoria de los autores, los pacientes suelen
recuperar la funcién renal a largo plazo pero existen series
en las que se ha documentado insuficiencia renal crénica
o hipertensi6n arterial permanente con tratamiento de por
vida. En un estudio realizado en nuestro pais, el porcentaje
de afectacién renal y/o enfermedad renal crénica alos 5y
10 afios de seguimiento, es del 35% (incluyendo disminucién
del filtrado glomerular, proteinuria residual e hipertension
arterial persistente). La HTA aislada supone en torno al 3%
de las secuelas.

La primera linea de tratamiento en pacientes con SHU
atipico agudo debe ser el recambio plasmatico con plasma
fresco congelado diario, hasta mantener plaquetas, hemo-



globina y LDH en valores normales y la funcion renal mejo-
re. Numerosos estudios recomiendan iniciar plasmaféresis
empirica lo antes posible, ya que previene la sobrecarga de
volumen, el dafio cardiaco y la hiperproteinemia que se desa-
rrolla al infundir grandes cantidades de plasma. En nuestro
caso no se pudo hacer por imposibilidad técnica de tratar
al paciente pediatrico por los Servicios de Hematologia y
Nefrologia en nuestro hospital.

Las transfusiones de plaquetas estan contraindicadas
salvo sangrado masivo o disminucion extrema del niimero,
debido a que empeoran la microangiopatia.

En aquellos casos asociados al antigeno-T deben admi-
nistrarse derivados hematolégicos lavados y evitar el plasma
fresco congelado hasta que la infeccién sea controlada, ya
que se puede aumentar el dafio celular debido a la reaccién
antigeno-anticuerpo.

La dialisis peritoneal estarfa indicada en aquellos casos
en los que el paciente se encuentra en oliguria sin respuesta
a dosis altas de diuréticos (furosemida), en caso de sobre-
carga hidrica, acidosis que no responde a la administracién
de bicarbonato y/o hipertension arterial refractaria a far-
macos. La duracion del tratamiento de sustitucion renal es
un importante factor pronéstico, en nuestro caso fue de 8
dias, menor respecto a otras publicaciones en los que se
mantuvo durante 10, 19 y 35 dias. Los pacientes con mayor
duracién de la dialisis tendrfan mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia renal crénica.

En los ultimos afios, se viene hablando de la utilizacion
de eculizumab, anticuerpo monoclonal de tipo Ig G que
inhibe la formacién del complejo de ataque a membranas
de la via final del complemento, impidiendo el desarrollo
de la microangiopatia. Estudios han demostrado que mejo-
ra el recuento plaquetario, la funcion renal y disminuye la
hemdlisis. Se estd usando principalmente en SHU atipico
asociado a alteraciones en la regulacién del complemento.
Se ha asociado a infecciones graves por Neisseria meningitidis
y Haemophilus influenzae b por lo que los pacientes deben
recibir vacunacion contra estos gérmenes lo antes posible.
En algunos paises como Francia, asocian antibi6ticos duran-
te todo el tiempo que dura el tratamiento con eculizumab.

Para concluir, queremos destacar que actualmente el tér-
mino de SHU esta siendo sometido a debate y se prefiere
hablar de microangiopatia trombética (MAT) que incluye
SHU asociado a infecciones (por gérmenes productores de
toxina Shiga como E. coli, y Streptoccocus pneumoniae debido
a neuraminidasa), SHU atipico relacionado con anomalias en
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el complemento, MAT secundarias (embarazo, otras infeccio-
nes, neoplasias, fairmacos, acidurias. ..) y pirpura trombotica
trombocitopénica (alteraciones en ADAMS 13). Debemos
sospecharlo ante anemia hemolitica, trombocitopenia y
signos de insuficiencia renal, sobre todo en el contexto de
infecciones neumocdcicas o diarreas enteroinvasivas. Tanto
su origen como su evolucion, asi como las pruebas comple-
mentarias, nos orientaran a su importante clasificacién, de
cara al prondstico ya que se trata de una entidad con una
elevada morbimortalidad en el paciente pedidtrico. Una vez
superado el momento agudo, los pacientes deben tener un
seguimiento estrecho de la funcion renal y la tension arterial
a largo plazo.
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