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Resumen

El sindrome hemolitico urémico, causa més importante de insuficiencia renal aguda parenquimatosa
en pediatria, se asocia habitualmente (90%) a un prédromo de diarrea. Dentro del 10% restante,
se encuentra el SHU asociado a enfermedad invasiva por Streptococo pneumoniae productor de
neuroaminidasa, entidad rara no descrita en Chile, relatdndose 22 casos en la literatura. Por lo
anterior, nos ha parecido de interés presentar 2 casos ocurridos en nuestro hospital, uno asociado a
meningitis y el otro a pleuroneumonia, comentando su forma de inicio, evolucién a corto y mediano
plazo y ahondar en los mecanismos patogénicos involucrados y las caracteristicas propias de esta
enfermedad.

(Palabras claves: sindrome hemolitico urémico, insuficiencia renal aguda, Streptococo pneumo-
niae, neuroaminidasa.)

Haemolytic uraemic syndrome (HUS) associated
with Streptococcus pneumoniae infection

HUS is the most important cause of acute renal failure in childhood, mostly associated with an
infectious diarrhoea (90%). Within the remaining 10% we know that HUS is associated with invasi-
ve neuraminidase-producing S. pneumoniae, an uncommon aetiological organism in HUS. There
are only 22 cases reported internationally and not previously described in Chile. We present 2
cases that occurred in our hospital, one associated with meningitis and the other with pneumonia
and pleural effusion. Commenting on the clinical features, evolution and pathogenic mechanism of
this rare disease.

(Key words: hemolytic uremic syndrome, acute renal failure, Streptococcus pneumoniae, neuro-

aminidase.)

INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es
la causa mas comun de insuficiencia renal
aguda parenquimatosa durante la infancia.
Se caracteriza por la clasica triada de ane-
mia hemolitica microangiopatica, insuficien-
cia renal aguda y trombocitopenia.
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La mayoria de los casos (90%) estan
asociados a un prédromo de diarrea, siendo
frecuente la presencia de colitis hemorragi-
ca. Este grupo, llamado SHU tipico, epidé-
mico o diarrea (+), es de buen prondstico. El
10% restante! corresponde a SHU atipicos,
no asociados a diarrea, de inicio insidioso,
con tendencia a recaidas y de mal prondsti-
co. En este grupo se incluyen los secunda-
rios a infecciones no enterales (neumococo,
micoplasma pneumoniae), glomerulopatias
primarias, drogas (cocaina, quinidina, ciclos-
porina, etc.), embarazo y postparto, céancer,
sida, trasplante de médula ésea, enfermeda-
des del coladgeno y vasculares; en este mis-
mo grupo se incluyen las formas idiopaticas
y familiares autosémicas dominantes, rece-
sivas y esporadicas.
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El SHU asociado a enfermedad invasiva
por Streptococo pneumoniae es una entidad
rara, no descrita en Chile, encontrandose
solo 22 casos publicados en la literatura in-
ternacional®. A continuacion se describen 2
casos de SHU secundario a Streptococo
pneumoniae, atendidos en nuestro hospital.

Caso 1

Lactante de 2 meses 21 dias, de sexo
masculino, sin antecedentes morbidos,
quien, 2 semanas previo a su ingreso, co-
menzd con cuadro de vomitos alimentarios
postprandiales. Se le diagnosticé estenosis
hipertrofica del piloro y se derivo a este hos-
pital para su resolucion quirdrgica. Ingresé
febril (39 °C axilar), irritable, somnoliento,
con fontanela abombada, pulso 130/min vy
PA 89/63 mm/Hg. Los examenes de ingreso
revelaron proteina C reactiva de 236 mg/l,
hemograma sin leucocitosis (14 000/mm3) y
desviacion a izquierda, hematocrito de 29%
y. 150 000 plaquetas/mm3, Na 116 mEq/l, K
3,2 mEg/l, gases con acidosis metabdlica no
compensada. Por la sospecha de meningitis
se realizé puncién lumbar que dio salida a
liquido cefalorraquideo turbio con 2 000 cé-
lulas/mms3, 77% polimorfonucleares, protei-
nas 200 mg% y glucorraquia 0 mg%,; en la
tincion de Gram se encontraron cocos
Gram(+) y el latex fue positivo a Streptococo
pneumoniae, iniciandose tratamiento con
cefotaxima 200 mg/kg/dia (el cultivo de liqui-
do cefalorraquideo y un hemocultivo revela-
ron posteriormente el mismo germen).

Ingresé a UCI en Glasgow 6, con hiperto-
nia generalizada; se conecté a ventilacion
mecéanica y se inicié manejo de hipertension
endocraneana y anticonvulsivantes. Un dia
después se pesquisé hematocrito de 23%,
con signos de hemdlisis microangiopatica,
plaquetas de 10 000/mm3, hiponatremia se-
vera de 90 mEq/l, creatinina sérica de 2,9
mg/dl y BUN de 60 mg/dl. Recibio transfu-
sion de glébulos rojos y plaquetas. Se
constaté edema generalizado e hiperten-
sion arterial, la diuresis cayd a rangos de
oligoanuria, no respondiendo a diuréticos ni
drogas vasoactivas a dosis de proteccion re-
nal, plantedndose entonces el diagnostico
de insuficiencia renal aguda secundaria a
SHU, inducido por neumococo.

Se instald un catéter de didlisis perito-
neal aguda, realizandose 48 bafos horarios;

Revista Chilena de Pediatria
Noviembre-Diciembre 2000

evolucioné con anuria, edema, hipertension
arterial leve (por lo que se agrego nifedipino
al tratamiento), aumento progresivo de crea-
tininemia a 7,8 mg/dl y BUN hasta 138 mg/dl
e hiponatremia severa (115 mEq/l); siete
dias después de suspendida la peritoneo-
didlisis, se instald un catéter de Tenckhoff,
reiniciandose la didlisis por 4 dias. En forma
progresiva la diuresis comenzd a mejorar y
la creatininemia bajé a 1,7 mg/dl diez dias
después de suspendida la didlisis. Persistio
la hipertensién arterial, manejandose con fu-
rosemida, captopril y nifedipino.

Un mes y medio posterior a su ingreso se
realizé la resolucién quirdrgica de la esteno-
sis hipertrofica del piloro, sin incidentes. Se
realizd TAC de cerebro de control a los 2
meses de evolucion, evidenciandose hidro-
cefalia leve y una lesion isquémica en re-
gion frontal derecha. Fue dado de alta a los
2 meses y medio.

A los 4 afos de edad se encuentra con
creatinina sérica normal (0,6 mg/dl), sedi-
mento urinario con trazas de proteinas, hi-
pertension arterial leve en tratamiento con
nifedipino, retraso del desarrollo psicomotor,
hemiparesia izquierda y epilepsia secunda-
ria en tratamiento.

CAaso 2

Lactante de 6 meses, de sexo masculi-
no, previamente sano, con antecedentes de
una hospitalizacion a los 2 meses de edad
por bronconeumonia. Diez dias previo a su
ingreso, inicié cuadro febril. Fue visto en
consultorio, donde se le diagnostico faringi-
tis y se manejo solo con antipiréticos. Per-
sistié febril, agregdndose eritema y aumen-
to de volumen supraclavicular derecho. Se
derivo a este hospital para tratamiento de
su celulitis. Ingresé febril (39,2 °C axilar),
PA 105/69 mm/Hg, con diagndstico de celu-
litis de region supraclavicular derecha. Los
examenes de ingreso revelaron un hemato-
crito de 29%, hemoglobina de 9,2 g/dl, leu-
cocitos de 10 800/mm3 con desviacién a iz-
quierda, plaquetas de 202 000/mm3, proteina
C reactiva de 260 mg/l, SGPT 118 U/I,
SGOT 196 U/I, bilirrubina total de 0,7 mg/
dl, gases con acidosis metabdlica leve y
estudio de liquido cefalorraquideo normal.
Se tomaron hemocultivos y se inicio trata-
miento antibidtico con amoxicilina y acido
clavulanico ev.
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El dia siguiente la radiografia de tdrax
demostré una condensacion basal derecha,
cisuritis y derrame pleural apical derecho.
Se realizd una exploracion quirdrgica de la
zona gleno-humeral derecha que descartd
compromiso osteoarticular; posteriormente
se punciond y drend el derrame pleural, ob-
teniéndose abundante liquido purulento.

Los hemocultivos tomados al ingreso fue-
ron positivos a Streptococo pneumoniae
sensible a penicilina, por lo que se cambid
tratamiento a penicilina sodica en dosis de
300 000 U/kg/dia ev.

Horas después se le observa muy palido,
con aparicion de petequias en extremidades
y tronco. Los examenes mostraron una cai-
da del hematocrito a 14% y de las plaquetas
a 64 000/mm3, presentando al frotis elemen-
tos de anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos, crenocitos, Burr cells). El di-
mero D fue positivo y el TP y TTPK norma-
les. Se sospecho una coagulacién intravas-
cular diseminada, y se inicié tratamiento con
transfusion de plasma fresco congelado y
glébulos rojos. Evolucioné con edema de
extremidades y facial, presion arterial eleva-
da en rango de 117/71 mmHg, oligoanuria
que no respondidé a furosemida, sedimento
urinario con proteinuria y hematuria impor-
tantes, creatininemia de 1,44 mg/dl, potasio
de 6,4 mEq/l y acidosis metabdlica compen-
sada.

Se planted el diagndstico de SHU vy se
traslado a UCI al tercer dia de hospitalizado.
Se colocd un catéter de Tenckhoff y se ini-
cié peritoneodidlisis ese mismo dia. Se reti-
ré el drenaje pleural al 42 dia 'y se completa-
ron 21 dias de tratamiento antibidtico. Se
mantuvo en peritoneodialisis durante 22
dias. Fue dado de alta al mes del ingreso
con creatininemia de 0,9mg/dl, diuresis
adecuada, cifras tensionales normales vy
transaminasas en rango normal, retirando-
se el catéter de Tenckhoff la semana si-
guiente. Un afo después se encuentra en
buenas condiciones generales, con sedi-
mento de orina con trazas de proteinas y
creatinina de 0,6 mg/dl.

COMENTARIO

El SHU inducido por neumococo es una
entidad rara, habiendo sido descritos hasta
la fecha aproximadamente 22 casos a nivel
mundial?8, de los cuales cuatro han sido
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asociados a meningitis y los restantes a
neumonia.

El mecanismo patogénico se explica por
la presencia de neumococos productores de
la enzima neuroaminidasa. Esta enzima cir-
cula removiendo el acido N-acetilneuraminico
presente en las glicoproteinas de las mem-
branas celulares de eritrocitos, plaquetas y
células endoteliales glomerulares. Al ser re-
movido este, se expone en las células men-
cionadas una proteina antigénica llamada an-
tigeno de Thomsen-Friedenreich o antigeno
T. Dado que la mayoria de los humanos po-
see |G M circulante contra el antigeno T, se
produce una reaccion antigeno-anticuerpo,
dafandose las membranas de las células
que lo exponen. Asi, la exposicion simulta-
nea del antigeno T en los gldbulos rojos, pla-
quetas y glomérulos, explica la presencia de
anemia hemolitica, trombocitopenia y dafio
glomerular caracteristicos del SHU2 3. 5,

Nuestros pacientes no difieren mucho de
lo publicado en la literatura, ambos se pre-
sentan con cuadros de evolucion fulminante
en las 48 horas posteriores al ingreso y pre-
sentaron falla renal aguda, anemia hemoliti-
ca microangiopatica y trombocitopenia. La
edad promedio de presentacion se describe
entre los 2,5 y 27 meses, con un promedio
de 13 meses (nuestro primer paciente seria
el mas pequefio descrito), con una relacion
hombre/mujer de 1.6 : 1. La mortalidad del
SHU asociado a neumococo es mucho mas
elevada que la del SHU tipico, alcanzando
hasta un 38% en los casos reportados?-,
siendo las causas mas frecuentes de muerte
la sepsis, hipertensién intracraneana y feno-
menos tromboembdlicos? 3. Biopsias o ne-
cropsias obtenidas en el periodo agudo de
la enfermedad muestran trombosis fibrinosa
de los capilares glomerulares y necrosis de
la corteza renal?, hallazgos tipicos del SHU.

El compromiso hepéatico ha sido descrito
en 3 pacientes*, que mostraron elevacion de
las transaminasas (SGOT en valores de 11
a 46 veces lo normal y SGPT de 1,6 a 8
veces lo normal), e hiperbilirrubinemia de 7
a 15 veces el valor normal; la hipoalbumine-
mia encontrada en estos pacientes se atri-
buyé a disfuncion hepatica y nutricion defi-
ciente. Se descartd obstrucciéon de la via
biliar y hepatitis viral. Los autores sugieren
que el estudio histoldgico no es necesario,
dado que este compromiso hepatico no con-
tribuye a aumentar la morbimortalidad del
SHU.
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El tratamiento del SHU asociado a enfer-
medad invasiva por neumococo no difiere
del tratamiento clasico de soporte de los
SHU tipicos, el que consiste en el manejo
conservador de la insuficiencia renal aguda
y la instauracion precoz de peritoneodialisis
al presentar el paciente oligoanuria resisten-
te al uso de diuréticos’. Este manejo agresi-
vo precoz con didlisis se usa para evitar las
complicaciones derivadas de la sobrecarga
de volumen (hipertension arterial, edema
pulmonar, hiponatremia y edema cerebral),
permitir el uso de transfusiones sanguineas
en caso de ser requeridas e iniciar un aporte
nutricional agresivo, debido a que estos pa-
cientes son altamente catabdlicos e hipoal-
buminémicos'. Cabe destacar que el reco-
nocimiento precoz de la enfermedad nos
alertara sobre el uso de transfusiones de
productos sanguineos que contengan plas-
ma, las que podrian agravar la hemolisis por
la presencia de IG M antiThomsen-Frieden-
reich; en caso de ser necesario se reco-
mienda el uso de productos lavados. Un test
de Coombs directo (+) es un examen predic-
tivo de alto riesgo de hemdlisis, ya que se
correlacionaria con altos niveles de antige-
no T expuesto®.

No existe en la literatura un seguimiento a
largo plazo de funcién renal de pacientes con
SHU asociado a neumococo. Nuestros dos
pacientes presentan luego de 4 y 1 afio de
haber presentado el SHU, una creatinina sé-
rica normal y el primer niflo una hipertension
arterial leve. En el caso del nifio con meningi-
tis, no descartamos que el infarto isquémico
frontal haya sido secundario al SHU, aunque
por la naturaleza de la enfermedad de base
es dificil confirmarlo.
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El SHU asociado a enfermedad invasiva
por neumococo es una entidad rara y en
general de mal prondstico, pero el tenerlo
presente, nos permitira realizar un diagnos-
tico precoz y un manejo mas temprano y efi-
ciente, lo que podria incidir en disminuir las
complicaciones y la mortalidad.
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