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Resumen

Introduccion: ElI Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) se caracteriza por falla renal aguda,
anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia; es la causa mas frecuente de insufi-
ciencia renal aguda en la infancia. Objetivo: a) Describir las caracteristicas actuales del cua-
dro inicial de SHU en nuestro medio y comparar con lo descrito anteriormente; b) Describir la
evoluciéon a 1 ano plazo y evaluar posibles factores prondsticos de funcién renal. Sujetos y
Métodos: Se estudiaron variables demograficas, presentacién clinica, examenes bioquimicos
y hematolégicos, en 374 pacientes con SHU diagnosticados entre Enero 1990 a Diciembre
2002 en 9 hospitales de la Regidon Metropolitana; se evalué ademas funcion renal al afio de
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seguimiento en una muestra de 213 pacientes y se identificaron factores prondsticos de insu-
ficiencia renal cronica y mortalidad utilizando el analisis de regresién logistica. Resultados:
Se analizaron 374 pacientes, 50,5% mujeres, 65,5% de la Regidon Metropolitana, edad prome-
dio 1,5 + 1,4 afios (0,2 a 8); 91% presentd diarrea, 31% ocurrié en verano, al ingreso 57%
presenté 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 hemodidlisis (3%); recibié plasmaféresis 1%. Se aislé agente etioldgico en 17%, sien-
do en 69% E. coli enterohemorrdgica. La mortalidad fue de 2,7%, siendo la causa principal la
falla organica mudltiple. En el seguimiento al afio: 80% mantuvo funcién renal normal, 14%
presento deterioro de la funcion renal, 6% proteinuria y 4% hipertension. Se encontrd signi-
ficativo como factor prondstico de dafo renal: hipertensién arterial (p < 0,0001), necesidad de
peritoneodiélisis y hemodidlisis (p: 0,001, p: 0,0015 respectivamente), anuria (p: 0,005) y
convulsiones (p: 0,01). Se correlacioné con mortalidad en la etapa aguda: convulsiones, re-
querimiento de hemodiafiltracion y plasmaféresis, (p < 0,0001, p: 0,0001 y p < 0,0001 respec-
tivamente). Conclusiones: a) La presentacion clinica de SHU no ha variado en los ultimos 36
anos; b) ha habido una disminucién importante de la mortalidad en la etapa aguda; c) la
presencia de hipertension, necesidad de didlisis, anuria y compromiso neuroldgico fueron
factores que se asociaron a mayor morbilidad al afio de seguimiento.

(Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico, terapias de sustitucion renal y factores pro-
nésticos).
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Hemolytic Uremic Syndrome (HUS), prognostic factors and follow up of renal
function, in Santiago, Chile

Introduction: HUS is characterized by acute renal failure (ARF), microangiopathic hemolytic
anemia and thrombocytopenia. It is the main cause of ARF in childhood. Objective: a) To
describe clinical characteristics of acute stage HUS in Chile and compare them with previous
reports, b) to evaluate follow up of renal function after 12 months and prognostic factors.
Methods: Demographic and clinical characteristics, biochemical and hematological parameters
of 374 patients with HUS attended between January 1990 and December 2002 in 9 hospitals
of the Metropolitan Region were analyzed, and renal function at 12 months of 213 patients,
risk factors for poor renal prognosis and mortality using the logistic regression model were
evaluated. Results: 374 patients were enrolled, 50.5% females, 65.5% from the Metropolitan
Region. Mean age was 1.5 + 1.4 years (0.2 - 8), 91% had diarrhea, 31% occurred in summer,
57% presented with anuria, 43.3% with arterial hypertension and 23% seizures . Renal
replacement was done by peritoneal dialysis (50%), hemodiafiltration (6%), hemodialysis (3%)
and plasmapheresis (1%). 28% remained hypertensive at discharge. An etiological agent was
identified in 17%, enterohaemorrhagic E. Coli was the most frequent. Mortality was 2.7%,
multi-organic failure being the principal cause. After 12 months, 80% had normal renal function,
14% chronic renal failure, 6% proteinuria with normal renal function and 4% remained
hypertensive. A significant association was found between chronic renal failure and arterial
hypertension (p < 0.0001), requirement of peritoneal dialysis or hemodialysis (p < 0.01 and
p < 0.0015, respectively), anuria (p < 0.005) and seizures (p < 0.01). A positive correlation with
mortality in the acute phase was found with seizures, hemodiafiltration and plasmapheresis
requirement (p < 0.0001, p = 0.0001 and p < 0.0001, respectively). Conclusions: a) Clinical
presentation of HUS has not changed during the last 36 years in Santiago, Chile; b) Mortality
during the acute phase has decreased; c) Hypertension, dialytic therapy requirement, anuria
and neurological involvement were the most significant features associated with morbi-mortality
after 1 year of follow-up.

(Key words: hemolytic uremic syndrome, renal replacement therapy, prognostic factors).
Rev Chil Pediatr 76 (1); 48-56, 2005
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INTRODUCCION

El Sindrome Hemolitico Urémico (SHU),
esta constituido por la triada clasica: ane-
mia hemolitica microangiopatica, trombocito-
penia y falla renal aguda'2. En Chile repre-
senta la tercera causa de insuficiencia renal
cronica con una incidencia de 3,4 por 100 000
nifios menores de 15 afos®. Suele ser pre-
cedido de diarrea y/o sindrome disentérico,
cuya etiologia mas frecuentemente es la E.
coli enterohemorragica serotipo O157: H7 pro-
ductora de shigatoxina*. Es la causa mas
frecuente de falla renal aguda en la infancia
y requiere terapia dialitica inicial en un por-
centaje variable entre 17 y 100% segun di-
ferentes series publicadas®®.

Aunque la mayoria de los nifios se recu-
pera completamente de la enfermedad agu-
da, un nimero variable evoluciona con com-
promiso renal a largo plazo manifestado como
proteinuria, hipertension arterial e insuficien-
cia renal cronica. Si bien, la lesion caracte-
ristica del sindrome corresponde a una
microangiopatia trombética, el mecanismo
exacto por el cual la toxina produce lesion
celular y finalmente conduce al cuadro clini-
co, auin no esta del todo aclarado. Se cono-
ce que luego de ingresar a la circulacion la
toxina, se une al receptor Gb3 de las célu-
las endoteliales (principalmente en el rifion)
lo que provoca inicialmente edema celulary
posteriormente la liberacién de citoquinas
inflamatorias, como anticuerpos anticitoplas-
maético de los neutrdfilos, factor de necrosis
tumoral e interleukinas™®.

El objetivo de este estudio fue describir
las caracteristicas del cuadro inicial que pre-
senta actualmente el SHU en nuestro medio
y compararlo con lo descrito en series ante-
riores. Se describe también, en un grupo de
pacientes la evolucién a 1 afo plazo y se
evalian posibles factores prondsticos de
deterioro de la funcion renal y mortalidad.

Pacientes Y METopo

Se revisaron las fichas de los pacientes
con diagnostico de SHU dados de alta de
las unidades de paciente critico y de los
registros de libros de diagndstico de las
Unidades de Nefrologia de los Hospitales
participantes.

Se incluyeron 374 pacientes con diag-
nostico de SHU entre Enero de 1990 y Di-
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ciembre de 2002, provenientes de 9 hospi-
tales de la Regién Metropolitana: Roberto
del Rio, Luis Calvo Mackenna, San Juan de
Dios, Dr. Exequiel Gonzdlez Cortés, Sotero
del Rio, Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, Carabineros, San Borja
Arriaran y Félix Bulnes.

En una planilla computacional se consig-
naron los datos de variables demograficas:
sexo, edad de ingreso, estacion del ano y
lugar de procedencia; indicadores clinicos
como: presencia de prédromo diarreico con
o sin disenteria (D+) o sin diarrea (D-); ca-
racteristicas de la presentacion clinica (com-
promiso de otros érganos y sistemas, pre-
sion arterial al ingreso, egreso y al afio del
diagndstico, diuresis, terapia de sustitucion
renal, dias de evolucién previos a la hospi-
talizacion), examenes bioquimicos (creatini-
nemia, nitrégeno ureico, examen de orina
completa), examenes hematoldgicos (hema-
tocrito, recuento de leucocitos y plaquetas)
y agente etiologico. La depuracion de
creatinina se calculd de acuerdo a férmula
de Schwartz, considerando normal un valor
> 80 ml/min/1,73 m? se defini¢ anuria, diu-
resis menor de 0,5 ml/Kg/h, proteinuria (+)
mayor a 4 mg/m?dia e hipertension arterial
(HTA) si PA > p95 para sexo, talla 'y edad,
segun tablas de hipertensién arterial en ni-
fios'.

Para el seguimiento se consider6 como
muestra minima para detectar al menos un
20% de diferencia entre los factores pro-
nésticos y la IRC, con significacion del 5%
y potencia del 80% una muestra de 124
pacientes. Se incluyeron 213 pacientes que
completaron evaluacion clinica y bioquimica
al afio del diagnostico; para su analisis, los
pacientes fueron divididos en 3 grupos se-
gun funcién renal: funcién renal normal (Grupo
), funcién renal normal con proteinuria o
HTA (Grupo Il) e insuficiencia renal crénica
(IRC) (Grupo lll). Esta ultima se dividi6 a su
vez en 3 categorias: IRC leve (pacientes
con depuracioén de creatinina entre 79 y 45
ml/min), IRC moderada (entre 44 y 15 ml/
min) y severa (menor de 15 ml/min).

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como
promedio + DS para las variables continuas
y como porcentajes para las variables cate-
géricas. Para determinar los factores pro-
nosticos de mortalidad y evolucién a insufi-
ciencia renal cronica, se utilizaron prueba
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de %2 y andlisis de regresion logistica. Las
variables analizadas fueron: edad, hematocrito,
recuento de plaquetas y leucocitos al ingre-
so, gravedad de la patologia con requeri-
mientos de terapia dialitica, anuria, convul-
siones, hipertension arterial al ingreso del
paciente. Los datos se almacenaron en una
planilla, utilizando los programas de Excel y
STATA version 7,0 en el andlisis. Se consi-
derd significativo p-value menor a 0,05 y
los intervalos de confianza fueron de 95%.

REesuLTADOS

Caracteristicas generales

Se analizaron 374 pacientes; no hubo
diferencias significativas en la distribucion
segun sexo (50,5% mujeres). La edad pro-
medio al ingreso fue de 1,56 afos + 1,47
(rango 0,17-8), lactantes 64,4% (n: 241), pre-
escolares 33,2% (n:124); escolares 2,4%
(n: 9). El 65,5% (n: 245) de los pacientes
provenia de la Region Metropolitana segui-
do por la IV Regién 15,2% (n: 57) y VI Re-
gién 9% (n: 34). La distribucion estacional
fue: verano 30,2% (n: 113), primavera 27,4%
(n: 102), otofio 25,4% (n: 95) e invierno 17%
(n: 64). La distribucién por afio es variable
con un alza significativa durante el afio 1996
la que es estadisticamente significativa con
respecto a los otros afios (p < 0,05) aunque
no existe una causa especifica que expli-
que este aumento (figura 1).
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Caracteristicas clinicas

El 91% de los pacientes tuvo antece-
dente de diarrea (341/374), con un promedio
de 6 dias de evolucion previos al diagnostico.
Los valores promedios de laboratorio al in-
greso 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 mm3,

Se identifico agente etiolégico en 17%
(n: 65) de los casos, el germen mas fre-
cuente fue E. coli (69%) de las cuales fue-
ron 0157: H7 9% (n: 6), 0: 125 2%, 0: 114
2% (n: 1), 0: 142 9% (n: 6), 0: 145 2% (n: 1),
no tipicada 43% (n: 28); Shigella 22% (n: 14)
y en menor proporcion se encontré Steptocco-
cus pneumoniae 5% (n: 3), Salmonella 3%
(n: 2)y Citrobacter, 2% (n: 1).

El 43,3% (n: 162) presentd HTA al ingre-
so y 28% (n: 105) continué hipertenso al
alta. Presentaron convulsiones durante la evo-
lucién de la enfermedad un 23% (n: 86).
Anuria se present6 en 57% (n: 213) de los
pacientes, la terapia de sustitucion renal mas
utilizada fue la dialisis peritoneal en 50%
(187) de los casos, hemofiltracion arteriove-
nosa continua en 6% (n: 22), hemodialisis
en 3% (n: 11) y sélo 1% (n: 4) recibi¢ plas-
maféresis. Requirid mas de una terapia diali-
tica 2% (n: 8).

Las complicaciones mas frecuentes fue-
ron las infecciosas: peritonitis 13%; infec-
cién urinaria 8% y en menor proporcion
bronconeumonia (2,4%), artritis séptica (1,3%),
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Figura 1. SHU. Numero de pacientes; distribucion por afo.
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septicemia (2,4%) y empiema (2,1%). Ciru-
gia abdominal por severo compromiso in-
testinal 7,8%. El promedio de dias de hos-
pitalizacion fue de 19 + 21 dias (rango: 2-
256).

Seguimiento

De los 374 pacientes, 10 (2,7%) fallecie-
ron en la etapa aguda, 16 (4,3%) aun no
completaban un afio de seguimiento, 213
(57%) tuvieron seguimiento al afio del diag-
nostico y 135 (36%) abandonaron controles;
las causas de fallecimiento fueron: falla
multiorganica (8); epilepsia refractaria al tra-
tamiento (1) y trastorno hidroelectrolitico (1).
El porcentaje de paciente con seguimiento
segun hospital de origen se muestra en la
figura 2.

Al ano de diagndstico 80% (171/213) de
los pacientes mostré funcion renal normal
(Grupo 1), 6% (12/213) funcién renal normal
y proteinuria en rango variable (grupo Il) y
14% (30/213) insuficiencia renal cronica (grupo
), esta fue leve en 15 pacientes, modera-
da en 10 y severa en 5. Solo 4% de los
pacientes continuaba hipertenso al afo de
evolucion.

De los pacientes con seguimiento al ano,
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213 pacientes, 91% (n: 194) fueron D+ y
9% (n: 19) D-; en ambos grupos no se en-
contraron diferencias significativas respecto
a mortalidad y evolucién a la insuficiencia
renal cronica (2,6% vs 2,9% y 12,8% vs
15,7%, respectivamente).

El analisis de regresion logistica utiliza-
dos en la determinacion de factores pronds-
ticos para IRC en el grupo con seguimiento
mostré correlacion positiva para HTA (OR
19,6 p < 0,0001); dialisis peritoneal: (OR:
8,08 p: 0,001); hemodidlisis (OR: 6,02 p:
0,0015); anuria (OR: 3,3 p: 0,005) y convul-
siones (OR: 2,8 p: 0,01). No se encontro
correlacion con: leucocitosis; diarrea al in-
greso, valores de hematocrito, plaquetas y
leucocitos, transfusiones de gldbulos rojos
o plaquetas, edad al ingreso y uso de anti-
bidticos previo al ingreso.

Para mortalidad se encontro significacion
estadistica respecto a necesidad de plasma-
féresis en etapa aguda (OR: 30 p < 0,0001);
convulsiones al momento del diagndstico (OR:
23,1 p < 0,0001) y hemodiafiltracion (OR
10,56 p: 0,0001). La plasmaféresis resultd
ser un factor pronéstico muy poderoso, solo
4 pacientes la recibieron y discriminé con
un p-value menor a 0,001.
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Figura 2. SHU. Numero de pacientes con seguimiento, segun hospital.
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Tabla 1. Factores prondsticos de IRC en Sindrome hemolitico urémico (n: 213)

Variable OR IC 95% p
HTA 19,6 46 -172,7 < 0,0001
D. Peritoneal 8,08 2,64 - 32,8 0,001
Hemodidlisis 6,02 1,37 - 26,09 0,0015
Anuria 3.3 1,31 - 8,91 0,005
Convulsiones 2,8 1,14 - 6,6 0,01

Tabla 2. Factores prondsticos de mortalidad en Sindrome hemolitico urémico (n: 374)

Variable HR IC 95% p
Plasmaféresis 30 1,82 - 4454 < 0,0001
Convulsiones 23,1 2,9 -1031 < 0,0001
Hemodiafiltracion 10,56 1,8 - 53,8 0,0001

Discusion

El SHU continda siendo una causa im-
portante de insuficiencia renal aguda, en los
ultimos afios en la poblacion pediatrica de
nuestro pais, sin embargo aun no constitu-
ye una enfermedad de notificacion obligato-
ria. Segun el ultimo reporte de la Rama Chi-
lena de Nefrologia Pediatrica el 7% de los
pacientes pediatricos trasplantados renales
tienen como etiologia al SHU™,

Las caracteristicas del cuadro inicial han
motivado multiples publicaciones que reve-
lan gran similitud en la forma de presenta-
cion del SHU en los distintos paises, aun-
que con variabilidad en la evolucion de la
funcién renal y en los factores prondsticos,
observando en Argentina y Chile gran simili-
tud en la evolucion de la funcién renal inde-
pendientemente si existio la presencia de
préodromo diarreico™ ',

En nuestro estudio el principal agente
etiolégico identificado fue la E. coli entero-
hemorragica serotipo O157:H7, siendo el ais-
lamiento del agente etioldgico soélo de un
17%; este bajo resultado, podria explicarse
porque en nuestro pais no existe un criterio
uniforme en el estudio de la identificacion
del agente causal del SHU, sumado a la
dificultad tecnoldgica en la tipificacion de
los diferentes serotipos de E. coli, hace que

la identificacion del agente causal sea me-
nor que lo reportado en la literatura*'. En
un estudio realizado en nuestro medio, por
Prado V y col dirigido a la identificacion del
agente causal en que se incluyé estudio en
deposiciones con diferentes medios de cul-
tivos, sondas de DNA y anticuerpos antici-
totoxinas en sangre, el agente logré identifi-
carse en un 67% siendo la E. coli 0157 el
principal agente aislado'.

El prondstico a corto plazo del SHU ha
mejorado considerablemente en los Ultimos
anos, especialmente debido al mejor mane-
jo de la falla renal aguda, sin embargo, poco
se conoce del prondstico a largo plazo; en
las series anteriores publicadas no se anali-
z6 la evolucion de la funcion renal a largo
plazo™'s,

En nuestra serie la mortalidad temprana
fue de 2,7%, cifra menor a la reportada an-
teriormente por Gonzéalez F en 1981 y Cor-
dero J en 199045 y similar a series extran-
jeras que describen una mortalidad entre 1,8%
y 25%5101418 Este amplio rango, se atribu-
ye a que en las primeras series publicadas
la terapia de sustitucion renal no se realiza-
ba, o se instauraba tardiamente, asi como
a la amplia variabilidad existente en los gru-
pos estudiados en cuanto a severidad de la
enfermedad en la etapa inicial>®°.

El meta-analisis publicado recientemen-
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te por Garj A y col describe pérdidas entre
13 y 59% en series con mas de 150 pacien-
tes; lo que puede contribuir a una peor evo-
lucion a largo plazo por falta de prevencion
de la progresion de dafio renal y del ade-
cuado control de la hipertension arterial®.
En nuestra serie, la pérdida fue del 43%.

La mayoria de los pacientes con segui-
miento recuperd completamente la funcion
renal, sin embargo, un 20% de los con se-
guimiento presenta alguna secuela renal al
afo de seguimiento, lo que corresponde al
11% de la muestra total. Las secuelas a
largo plazo del compromiso renal y neuroldgico
han sido analizadas en la literatura, pero no
se hace diferencia entre los pacientes que
se recuperan completamente en la etapa aguda
de los que persisten con compromiso renal
como proteinuria persistente o hipertension
arterial'>'7,

Durante los ultimos afnos varios estudios
han intentado identificar marcadores de mal
pronéstico de la enfermedad, siendo los re-
sultados controvertidos, probablemente de-
bido a la diversidad de factores considera-
dos y caracteristicas diferentes de las po-
blaciones analizadas®. Se ha mencionado
la anuria como un factor predictor negativo
en la evoluciéon de la enfermedad, lo que
coincide con nuestra experiencia'® 192124 E|
compromiso neurolégico, manifestado por
convulsiones se presentdé en 23% de los
casos totales, la presentacion temprana vy
severa de sintomas del SNC es un factor
que contribuye a las secuelas neuroldgicas
a largo plazo; el analisis de correlacion de-
mostré que esta complicacion representa en
nuestra poblacion, un factor de alto riesgo
de dafio renal a largo plazo, como también
de mortalidad temprana. El compromiso re-
nal que requirié terapia dialitica inicial se
asocié fuertemente a una peor evolucion;
mientras que la necesidad de hemodiafil-
tracion y plasmaféresis se asociaron a ma-
yor mortalidad, en esta serie sélo 4 pacien-
tes recibieron plasmaféresis.

El PTT es una enfermedad grave mas
frecuente en el adulto, en ocasiones puede
presentarse en la infancia como una varia-
ble del SHU con alta mortalidad si no se
dispone de plasmaféresis®*2. Posiblemente
al disponer del recurso, en los SHU atipicos
o los casos graves con compromiso multi-
sistémico, sera necesario descartar déficit
de ADAMTS13 (metaloproteasa), pues si
existe menos del 5% del valor normal el
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diagnodstico de Purpura Trombocitopenico
Trombotico (PTT) es muy probable.

Si bien es cierto que la HTA se correlacion6
con deterioro de la funcion renal en esta
serie, algunos autores no la consideran como
factor prondstico debido a su etiologia multi-
factorial'®. A pesar de que la sobrecarga de
volumen secundaria a la insuficiencia renal
aguda, es un factor importante en la géne-
sis de la HTA, decidimos incluirla como va-
riable en el estudio de correlaciones debido
que al afio de seguimiento existe un numero
importante de pacientes que se mantienen
hipertensos.

No se encontré diferencia significativa en
la evolucion entre los pacientes que presen-
taron SHU (D+) y (D-) a pesar de que la
mayoria de las experiencias reportadas con-
sideran al SHU (D-) como predictor de mal
prondstico, tanto en mortalidad como en la
progresion del dafio renal®>'82'; esta falta de
asociacién entre SHU (D-) y peor evolucion
y prondstico también ha sido descrito en la
serie argentina’®.

La didlisis peritoneal continua siendo la
principal terapia de sustitucion en la etapa
aguda de la enfermedad, las perspectivas
terapéuticas futuras estan orientadas al uso
precoz de medidas extraordinarias en nues-
tro medio, como es la plasmaféresis cuan-
do existe compromiso neurolégico severo,
SHU recurrente y familiar?27.2¢,

La presente es la mayor serie nacional
reportada de pacientes con SHU; en publi-
caciones chilenas anteriores, podemos ob-
servar que la forma de presentacion clinica
se ha mantenido sin variaciones durante los
ultimos 36 afos, observando sélo disminu-
cidn significativa en la mortalidad, probable-
mente relacionada al uso de terapia dia-
litica''s. De los resultados podemos con-
cluir que tanto la hipertension arterial, la gra-
vedad del compromiso renal representada
por la necesidad de terapia dialitica, anuria
y compromiso neurolégico estarian asocia-
dos a mayor morbimortalidad, lo que coinci-
de con lo reportado en la literatura extranje-
ras102324 Serdn necesarios estudios colabo-
rativos prospectivos que muestren el segui-
miento de todos los pacientes que permitan
confirmar estos hallazgos.

Los pacientes con manifestaciones de
dafo renal precoz como son la proteinuria o
hipertension arterial, podrian beneficiarse con
el uso de medicamentos como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
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Il y mas recientemente los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il, los que
han demostrado ser efectivos en el control
de la proteinuria y por ende en la preven-
cion de la progresion del dafio renal-2',

Por otra parte, surge la necesidad de
estudios colaborativos prospectivos orienta-
dos a la busqueda exhaustiva del agente
etioldgico, mecanismos fisiopatolégicos im-
plicados en la enfermedad, conductas tera-
péuticas adecuadas y prevencion del dano
renal a largo plazo.
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