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Background: Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is characterized by acute
renal failure, microangiopathic hemolytic anemia and thrombocytopenia. Aim: To describe the
characteristics of patients with the diagnosis of HUS in Chile, and to identify the most reliable early
predictors of morbidity and mortality. Material and methods: The clinical records of patients with
HUS aged less than 15 years, attended between January 1990 and December 2003 in 15 hospitals,
were reviewed. Demographic, clinical, biochemical, hematological parameters, morbidity and
mortality were analyzed. Results: A cohort of 587 patients aged 2 to 8 years, 48% males, was
analyzed. Ninety two percent had diarrhea. At the moment of diagnosis, anuria was observed in
39% of the patients, hypertension in 45% and seizures in 17%. Forty two percent required renal
replacement therapy (RRT) and peritoneal dialysis was used in the majority of cases (78%). The most
frequently isolated etiological agent was Escherichia coli. Mortality rate was 2.9% in the acute phase
of the disease and there was a positive correlation between mortality and anuria, seizures, white
blood cell count (WCC) >20.000/mm?3 and requirements of renal replacement therapy (p <0.05).
Twelve percent of patients evolved to chronic renal failure and the risk factors during the acute
phase were the need for renal replacement therapy, anuria, WCC >20.000/mm3, seizures and
hypertension. Conclusions: The present study emphasizes important clinical and epidemiological
aspects of HUS in a Chilean pediatric population (Rev Méd Chile 2008; 136: 1240-6).
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| sindrome hemolitico urémico (SHU) se ca-

racteriza por dafio renal agudo, anemia hemo-
litica microangiopética y trombocitopenial2. La
lesién histolégica predominante es la microangio-
patia trombética (MAT), la misma que también se
observa en otras enfermedades3, por lo que
actualmente se sugiere su clasificacion en dos
grupos: a) con etiologia conocida y b) con
asociaciones clinicas?.

En pediatria, la mayoria de los casos son de
origen infeccioso, precedidos de un sindrome
diarreico agudo el cual es causado principalmente
por una variedad de Escherichia coli enteropato-
gena productora de verotoxina (ECEH), cuya
virulencia esta dada por la presencia de un fago
similar al de Shigella dysenteriae (shiga toxina) lo
gue motivé su nombre. La cepa mas frecuente
aislada en el mundo es la E coli O157:H7; otros
serotipos menos frecuentes son E coli O111, 026,
055, 0103 y 0128. Shigella dysenteriae tipo | se
ha asociado a la enfermedad en algunas areas
endémicas®®.

Varias publicaciones han asociado caracteristi-
cas clinicas y parametros de laboratorio como
predictores de mortalidad y evolucién desfavora-
ble desde el punto de vista renal, pero sus
resultados contintian siendo controvertidos’19,

El objetivo de este estudio fue conocer las
caracteristicas clinicas, evolucion, factores pronos-
ticos de dafio renal al afio del diagnostico y
mortalidad en pacientes pediatricos portadores de
SHU en varios centros de salud de Chile.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un analisis retrospectivo de las fichas de
pacientes menores de 15 afios con diagnoéstico de
SHU en 15 centros de Chile que representan a 6
regiones del pais entre enero de 1990 y diciembre
de 2003. Se analizaron: variables demograficas,
estacionalidad, sintomas previos al ingreso; pre-
sentacién clinica (presencia de diarrea, compromi-
so  neuroldgico, sintomas  respiratorios).
Parametros de laboratorio (nitrégeno ureico en
sangre (BUN), creatininemia, hemograma, recuen-
to de plaquetas) y evolucion clinica (diuresis,
presién arterial, requerimientos de terapia dialiti-
ca, convulsiones, transfusiones). Se consideré
diagnéstico de SHU la coexistencia de anemia

hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y
dafio renal agudo demostrado como sedimento de
orina con proteinuria 0 hematuria, aumento de
BUN mayor a 35 mg/dL o creatinina plasmatica
mayor a dos desviaciones estandar por edad!l. Se
definié como anuria a una diuresis menor a 50 ml/
m2/dia; se considerd hipertensién arterial (HTA) a
una presion arterial sobre el percentil 95 para
edad y sexo, segln tablas de Task Force 198712
proteinuria al indice proteina/creatinina en orina
de muestra aislada mayor a 0,21 6 >4 mg/m4/h en
orina de 24 h. Se consider6 insuficiencia renal
crénica, la depuraciéon estimada de creatinina
(eCICr) menor a 90 ml/min/1,73 m2, por més de 3
meses de evolucion, calculado por férmula de
Schwartz!3-15, El estudio etioldgico se realizé a
través de cultivos de deposiciones, no se realizd
busqueda de toxinas en deposiciones ni serologia.

Estadistica. Los resultados se expresaron como
mediana, porcentajes, desviacion estandar y ran-
gos para las variables clinicas. Prueba de chi
cuadrado para variables independientes y regre-
sion logistica para identificar factores de riesgo. Se
consideré estadisticamente significativo un p
<0,05, error alfa 5%, intervalo de confianza de
95%, los datos se procesaron en programa Excel y
se utilizé el programa Stata 7.0.

REsuLTADOS

Datos demogréficos y clinicos al ingreso. Desde
enero de 1990 hasta diciembre de 2003 se estudia-
ron 587 pacientes con diagnéstico de SHU, 48%
(n: 281) fueron de sexo masculino; la edad
promedio fue 1,9 afios de edad (rango: 2 meses a
8 afios). El 52% (n: 305) habia recibido tratamiento
antibiotico antes del ingreso. Las caracteristicas
demogréficas, clinicas y distribucién estacional se
observan en la Tabla 1; la distribucién segun afio
de presentacion se muestra en la Figura 1.

Evolucion intrahospitalaria. Del total de pacien-
tes, 39,5% (n: 232) presentd anuria; 42,4% (n: 249)
requirié terapia de reemplazo renal (TRR); 78%
(194/249) didlisis peritoneal; 5% (13/249) hemo-
dialisis; 4% (9/249) hemodiafiltracion y 13% (33/
249) utiliz6 mas de una terapia de reemplazo
renal. En 4 pacientes se realiz6 plasmaféresis.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con diagnostico de SHU

Sexo
Edad

Diarrea

Sindrome disentérico

Dias de evolucidon previos al diagnéstico
Estacion del afio

281 (48%) hombres
1,9 afios (0,17-8 afios)
0-2 afos: 374 (64%)
2-4 afos: 158 (27%)
>5 afios: 55 (9%)
542 (92%)

349 (64%)

6 dias (1 a 15 dias)
Verano: 130 (31%)
Otofio: 145 (25%)
Invierno: 102 (17%)
Primavera: 160 (27%)

80 —

70 —

60 =

50 =

40 -

30 =

20 —

10 =

0 -

Figura 1. SHU. Numero de pacientes; distribuciéon por afio.

El 22% (n: 130) tuvo leucocitos en sangre
menor a 10.000/mm3; 53% (n: 309) entre 10.000 y
15.000 leucocitos/mm3 y 25% (n: 148) presentd
leucocitosis mayor a 20.000.

El 44,6% (n: 262) de los pacientes presentd
HTA al ingreso; y 26,4% (n: 155) permanecio
hipertenso al alta. El agente etiolégico se logré
identificar en deposiciones, sangre u otros fluidos
s6lo en 14% de los casos (n: 82) siendo la E coli el
germen mas frecuentemente aislado (75,6%); se-
guido por Shigella dysenteriae (18,3%); Streptococ-
cus pneumoniae (4,9%), y en un paciente se aislo
Citrobacter freundii (1,2%).

En 27% (n: 157) de los pacientes se observaron
complicaciones, la mayoria de caracter infeccioso:

peritonitis (11%); infeccion urinaria (9%), bronco-
neumonia (3%), septicemia (2%), empiema y
artritis séptica (2%); 10 pacientes (1,7%) requirie-
ron intervencién quirdrgica por cuadro compati-
ble con abdomen agudo, evidenciandose
invaginacion intestinal en 6 y necrosis intestinal
en 4. La mortalidad en etapa aguda de la enferme-
dad fue de 2,9% (n: 17); 88% (15/17) por falla
organica multiple, de los otros 2, un paciente
fallecié por status convulsivo refractario a trata-
miento y otro por hiperkalemia refractaria al
tratamiento.

Seguimiento al afio. Al afio del diagnoéstico sola-
mente 60% de los pacientes seguia en control (346/
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587), 84% (n: 290) con funcién renal normal sin
proteinuria, un 10% (n: 36) evolucioné con eCICr
menor a 90; y 6% presenté funcién renal normal
con proteinuria o hipertension arterial (n: 20)
(Figura 2). El 4,1% (n: 16) se mantuvo hipertenso al
afio de seguimiento.

Los factores asociados a mortalidad e insuficien-
cia renal cronica al afio de diagn6stico se observan

en las Tablas 2 y 3. Al aplicar el modelo de regresion
logistica, se observd que la mortalidad se asocid
solamente a convulsiones (p 0,0001; RR 4,9 - 48,10),
mientras que la evolucién hacia la insuficiencia renal
cronica (IRC), resultd ser estadisticamente significati-
va con la necesidad de dialisis en la etapa aguda (p
0,0001; RR 2,65 - 23,86) y la presencia de HTA (p
0,009; RR 1,32 - 6,95).

84%
(n: 290)

10%

(n: 36) (n: 20)
Daio renal crénico Proteinuria Clearance Normal

Figura 2. Evolucién de la funcion renal al afio de diagnoéstico del SHU.

Tabla 2. Factores pronosticos de mortalidad en el sindrome hemolitico urémico

Mortalidad P RR
Requerimiento de terapia de reemplazo renal 0,0047 0,96-15,08
Anuria 0,03 0,96-5,0
Leucocitos >20.000 0,02 0,93-8,52

RR: riesgo relativo

p <0,05

Tabla 3. Factores pronosticos entre SHU y dafio renal cronico
IRC P RR
Requerimiento de terapia de reemplazo renal 0,0001 2,4-13,91
Anuria 0,002 1,3-6,7
Leucocitos >20.000 0,019 1,0-4,9
HTA 0,0001 4,0-46,56
Convulsiones 0,002 1,3-6,2

IRC: Insuficiencia renal crénica. HTA: hipertension arteria. RR: riesgo relativo

p =0,05
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Discusion

En Chile, el SHU es una causa frecuente de
insuficiencia renal aguda e importante causa de
insuficiencia renal crénica, con una incidencia de
3,2/1.000.000 de pacientes menores de 4 afios
(Comunicacion verbal, Dra. Valeria Prado, Profe-
sor y Sub-Director del Programa de Microbiologia
y Micologia, Instituto de Ciencias Biomédicas,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. XLIII
Congreso Chileno de Pediatria 2003). Seguin datos
de la rama de nefrologia pediatrica de la Sociedad
Chilena de Pediatria a 2004, 10,2% de las causas
de IRC corresponden a esta etiologia (Comunica-
cion verbal, Dra. Pilar Hevia, Nefréloga Infantil
Hospital San Juan de Dios. Congreso Conjunto de
las Sociedades de Nefrologia, Hipertensién y
Trasplante 2007). De los pacientes pediatricos
chilenos trasplantados renales 8% tiene como
causa de IRC terminal esta etiologial®. A pesar de
los datos antes mencionados, el SHU aln no es
una enfermedad de notificacién obligatoria.

Sobre SHU en Chile existen reportes aisla-
dos20 que s6lo muestran experiencias locales
que pueden no reflejar la realidad nacional. Este
reporte constituye la serie mas numerosa y exten-
dida en nuestro pais e intenta reflejar la realidad
nacional.

La presentacion clinica de esta enfermedad no
ha cambiado en los ultimos 27 afios!’:18, El 92%
de los pacientes tuvo prédromo de diarrea, siendo
en su mayoria disentérica (64%); estas cifras son
similares a lo reportado en la literatura’-2%, EI SHU
sin prédromo de diarrea no tiene patrén estacio-
nal, es de comienzo insidioso y, en comparacion
con el SHU cléasico, tiene mayor frecuencia de
secuelas como proteinuria, hipertensién arterial,
mayor incidencia de IRC y mortalidad82223, En
esta revision no se encontré diferencia en el
seguimiento entre aquellos que presentaron pro-
dromo de diarrea (o etiologia conocida) y aque-
llos de causa desconocida; esto podria deberse a
que algunos de estos pacientes no presentaron
diarrea pese a tener como causa a la E coli
verotoxina positiva, factor reportado en otras
seriesl. La baja identificacion del agente etioldgi-
co podria explicarse por el frecuente uso de
antibioticos previo al ingreso, sumado a la falta de
medios de cultivos especiales y a la ausencia de
un protocolo de estudio que incluya la bisqueda

de E coli enterohemorréagica, verotoxina en depo-
siciones o de anticuerpos especificos en sangre.

La mortalidad de reportes internacionales varia
entre 0% y 25%910.17.18.24 on nuestra serie fue de
2,9%, cifra similar a las publicadas por otros
autores nacionales y extranjeros’-1017.18 E| com-
promiso neuroldgico y especificamente la presen-
cia de convulsiones se han asociado a mayor
mortalidad, lo que coincide con lo encontrado en
esta serie?5,

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad, el manejo conservador, la instala-
cion precoz de terapia de reemplazo renal y la
sospecha oportuna de complicaciones ha mejora-
do la sobrevida en las Ultimas décadas. Pese a
esto, algunos de estos pacientes aun fallecen en el
contexto de falla organica mdltiple. No existe un
tratamiento especifico para el dafio endotelial y
sus consecuencias. Varios estudios muestran las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y han
intentado identificar factores prondsticos de mor-
bimortalidad; la variabilidad de sus resultados
puede explicarse por la heterogeneidad de los
pacientes incluidos®10.19-22: en nuestro estudio, la
necesidad de didlisis fue similar a lo descrito en la
literatura’+18:20,

La anuria, HTA y la leucocitosis se han identifi-
cado como factores de mal prondstico desde el
punto de vista renal”919; en nuestra experiencia
los resultados son similares. En esta serie, al igual
a lo reportado en la literatura, 10% evolucioné a
insuficiencia renal crénica y 6% present0 eviden-
cias de dafio renal manifestado por HTA o
proteinuria’.

El seguimiento de estos pacientes es funda-
mental para la deteccion precoz de signos de
dafio renal como proteinuria o hipertension, los
que pueden aparecer en el transcurso de los afios.
Publicaciones recientes demuestran que los pa-
cientes que presentaron SHU evolucionaron con
microalbuminuria en su seguimiento en relacién a
pacientes normales?6-28. En ellos, la utilizacion de
medicamentos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o asociados a los
bloqueadores de los receptores AT1 de angioten-
sina Il han disminuido la progresion del dafio
renal no inmunoldgico?%:30,

Por otra parte, de esta experiencia surge la
necesidad de estudios prospectivos colaborativos
orientados a la blisqueda del agente etiolégico,
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conductas terapéuticas oportunas y adecuadas
tanto en la fase aguda como a largo plazo para
disminuir la progresion del dafio renal.

Dado que numerosos animales sanos portan
ECEH en el contenido intestinal y que, inevitable-
mente, existe algln grado de contaminacién fecal
de las carnes y subproductos de origen animal, la
mejor forma de controlar el problema es, sin duda
alguna, mejorando las condiciones higiénicas en
gue se procesan y manipulan los alimentos en la
cocina, con especial énfasis los de origen carnico.
Es importante destacar que esta bacteria muere a
temperaturas iguales o superiores a los 68,5°C, es
capaz de sobrevivir en alimentos acidos (pH igual
0 mayor a 2,5) por varios dias y no se destruye
con la congelacion de los alimentos3?.
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