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RESUMEN

El propdsito del presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, laboratoriales,
tratamiento y seguimiento de pacientes con sindrome urémico hemolitico (SUH). Se revisaron las his-
torias clinicas de los pacientes con SUH hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia
(INSN-B) de Lima, Pert. Se incluyeron a 83 pacientes. La mediana de edad fue de 22 meses. El 71,1%
(n=59) registré uso previo de antibidticos. El 86,8% (n=72) tuvieron oligoanuria y el 74,6% (n=62) dia-
rrea. Cinco cultivos fueron positivos (dos Escherichia coli enterohemorragica). Cuarenta y nueve (59%)
requirieron terapia de reemplazo renal. Ningtin paciente fallecié durante la hospitalizacién. Al afio del
seguimiento, siete pacientes presentaron nefropatia pos-SUH. En conclusion, en el INSN-B, la mediana
de edad fue similar que afios anteriores y hubo una mayor frecuencia de oligoanuria y terapia de reem-
plazo renal en comparacion con reportes previos.

Palabras clave: Sindrome Hemolitico-Urémico; Terapia de Reemplazo Renal; Niflos, Pert (Fuente:
DeCS BIREME).

CHARACTERISTICS OF HEMOLYTIC UREMIC
SYNDROME IN PATIENTS FROM A PEDIATRIC HOSPITAL
IN PERU, 2010-2020

ABSTRACT

This study aimed to describe the clinical-epidemiological, laboratory, treatment, and follow-up charac-
teristics of patients with hemolytic uremic syndrome (HUS). The medical records of patients with HUS
hospitalized at the Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia (INSN-B) (Lima, Peru) were reviewed.
We evaluated 83 patients. The median age was 22 months (interquartile range: 14 to 30 months). Of the
sample, 71.1% (59) registered previous use of antibiotics. Seventy-two (86.8%) had oligoanuria and 62
(74.6%) had diarrhea. Five cultures were positive (two enterohaemorrhagic Escherichia coli). Forty-ni-
ne (59%) required renal replacement therapy. No patient died during hospitalization. At one year of
follow-up, seven patients developed post-HUS nephropathy. In conclusion, in INSN-B, the median age
was like previous years and there was a higher frequency of oligoanuria, and renal replacement therapy
compared to previous reports.

Keywords: Hemolytic uremic syndrome; Renal Replacement Therapy; Child, Peru (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) se caracteriza por anemia hemolitica microangiopati-
ca no inmune, trombocitopenia y lesion renal aguda . E1 SUH asociado a infeccién es el mas
frecuente producido por Escherichia coli enterohemorragica (ECEH) productora de toxina
Shiga (STx) y es la causa mds comun en menores de cinco afios .
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En Latinoamérica, Argentina es el pais que mayor inciden-
cia de SUH con 5,95 casos/100 000 nifios menores de cinco
afos @, seguido de Chile con 3,4 casos/100 000 menores de
cinco anos @. En Pert, la incidencia de SUH se ha incremen-
tado de 0,55 (periodo 1982-1986) a 2,02 casos/1000 pacientes
pediatricos hospitalizados (periodo 2002-2006) “2.

El estudio del SUH es importante porque puede generar
dafio renal persistente y no reversible *9; ademds, se puede
prevenir ) por ser un sindrome infeccioso por consumo de
alimentos contaminados, por lo que es motivo de vigilancia
activa en algunos paises *?.

En el Per, existe limitada informacién sobre el SUH ),
que describa el comportamiento epidemioldgico y clinico
en los dltimos anos. Por esta razon, el objetivo del presente
trabajo fue describir las caracteristicas clinicas, epidemiold-
gicas, laboratoriales, tratamiento y seguimiento de pacientes
con SUH en un hospital de Lima, Peru, entre el 2010 al 2020.

EL ESTUDIO

Disefio y poblaciéon

Se realizé un estudio descriptivo. Los datos procedieron de
las historias clinicas de los pacientes hospitalizados con diag-
noéstico de SUH entre enero del 2010 a diciembre del 2020,
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia (INSN-B)
de Lima, Peru.

Se incluyeron historias clinicas con registro de pacientes
menores de 18 afos con diagndstico de SUH (cddigo CIE 10:
D59.3) definido por anemia hemolitica microangiopatica no
inmune, trombocitopenia y deterioro de la funcion renal %,
Se excluyeron historias clinicas de pacientes con enferme-
dad renal crénica (ERC), proteinuria o microalbuminuria
en estudio o tratamiento, terapia de reemplazo renal (TRR)
por alguna enfermedad, todos estos criterios antes del diag-
ndstico de SUH. Dos historias clinicas fueron excluidas del
analisis (uno por ERC y otro porque no se ubicé la historia
clinica en el archivo).

Variables de estudio y procedimientos

Se consideraron a las variables como la edad (categorizada en
<1 afio, 1 a 2 aflos, 2 a 5 aflos y >5 afos), sexo, procedencia
(Lima y provincias), antecedentes médicos, causa genética, uso
de antibioticos previo al ingreso, hipertension al ingreso, ma-
nifestaciones clinicas al ingreso, tiempo de enfermedad y hos-
pitalizacion, exdmenes de laboratorio al ingreso, tratamiento
(tipo de hidratacion, uso de antibidticos, uso de hemoderiva-
dos y TRR), complicaciones durante la hospitalizacion, ingreso
a la unidad de cuidados intensivos y seguimiento (desarrollo
de nefropatia pos-SUH, hipertension y proteinuria al afo). La
informacién fue obtenida de las historias clinicas fisicas (area
de archivo) posterior a la aprobacion del estudio y autorizacion
del drea de registros médicos del hospital.
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Motivacion para realizar el estudio. Existen limitados
estudios actuales en Peru sobre el sindrome urémico
hemolitico.

Principales hallazgos. Entre los afios 2010 al 2020, la edad
de diagndstico no ha cambiado; sin embargo, los pacientes
presentaron mayor oligoanuria y requirieron mas terapia de
reemplazo renal (didlisis peritoneal) a comparacion de afios
previos.

Implicancias. Este sindrome es una importante causa de
daio renal en los nifios, siendo necesaria su vigilancia y
notificacion; ademas, de implementar medidas de prevencion
y reconocimiento temprano de la enfermedad, al ser producida
generalmente por consumo de alimentos contaminados.

Analisis estadistico

Se disend una base de datos en el programa Microsoft Excel ®
(version para Windows 10) para recopilar la informacion. Esta
base fue revisada por dos investigadores (NAA y NCP) de ma-
nera independiente. El andlisis se realiz6 en el programa STATA
version 16 (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Uni-
dos). Se describieron las variables cualitativas mediante frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas mediante
medianas y rangos intercuartilicos (RIC), previa evaluacion del
supuesto de normalidad, con la prueba de Shapiro-Wilk.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética en investiga-
cion del INSN-B (Oficio N.° 010-2022-CIEI-INSN). Se res-
petd la confidencialidad de los datos usando un cédigo nu-
mérico para evitar la identificacion de los participantes. No
se solicito consentimiento informado porque la informacion
se recolecto directamente de las historias clinicas.

HALLAZGOS

En el periodo de estudio se incluyeron 83 participantes.
La mediana de edad fue 22 meses (RIC: 14-30). El 59,1%
(n=49) era menor de dos anos (Tabla 1). El 53% (n=44) eran
mujeres y el 65,1% (n=54) procedian de Lima. Tres pacientes
tenian antecedentes médicos (dos con sindrome de Down y
uno con persistencia del conducto arterioso). Ninguno tenia
antecedente de SUH familiar. Un paciente tuvo como causa
genética de SUH a la mutacion del gen diacilglicerol quinasa
épsilon. E1 71,1% (n=59) al ingreso reportd uso de antibidti-
cos y el 50,6% (n=42) tenia hipertension.

La oligoanuria fue la manifestacion clinica mas frecuen-
te al ingreso con una mediana de 2 dias (RIC: 2-3).La des-
hidratacion fue reportada en 34 (40,9%) pacientes (5 leves,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con

sindrome urémico hemolitico.

Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales de pacientes con sindrome uré-
mico hemolitico.

[ Total [ . Total
Caracteristicas n=83 (%) Caracteristicas laboratoriales * (n=83)

Edad (meses) * 22 (14-30) Hemoglobina (g/dL) 6,7 (5,4-8,5)
<lafo 12 (14,5) Leucocitos (cel/mm?) 11980 (9960-17820)
la2aflos 37 (44,6) Plaquetas (cel/mm?) 70000 (40000-103000)
2a5afos 31(37,3) Reticulocitos (%) 3,8 (2,3-5,7)
> 5 afos 3(3,6) Proteina c reactiva (mg/dL) 1,6 (0,5-2,3)

Sexo Albtimina (g/dL) 3,2 (3,0-3,5)
Femenino 44 (53,0) Sodio (mmol/L) 133 (129-137)
Masculino 39 (47,0) Potasio (mmol/L) 4(3,5-4,8)

Procedencia Lactato deshidrogenasa (U/L) 4693 (3320-6053)
Provincias 29349) Urea (mg/dL) 179 (108-245)

Li 54 (65,1
ima ( ) Creatinina (mg/dL) 4,0 (2,1-5,7)
Uso de antibidticos previo al ingreso .
Amilasa (mg/dL) 43 (29,5-79,5)
No 24 (28,9) ]
Lipasa (mg/dL) 70 (43,0-121,9)
Si 59 (71,1)
_ o C3 mg/dL 85,6 (69,0-103,0)

Hipertension al ingreso

C4 mg/dL 23 (16-29)

No 41 (49,4)
Ici L N ,2-9,4
i 42 (50,6) (}a cio mg/d 8,7 (8,2-9,4)

Manifestaciones clinicas al ingreso® Acido tirico mg/dL 12,6 (8,9-16,2)
Oligoanuria 72 (86,8) pH 7,38 (7,31-7,44)
Palidez 69 (83,1) HCO, (mEq/L) 12,6 (10,1-17,5)
Edema 63 (75,9) Proteina/creatinina 5(2,6-8,5)

Diarrea 62 (74,6) *Mediana y rango intercuartilico.
VOmitos 57 (68,7)
Deshidratacion 34 (40,9 . .
(40.9) mEq/L; RIC: 10,1-17,5) al ingreso (Tabla 2). Todos los pacientes
Sintomas neuroldgicos . ./ g . .. .
bilidad tuvieron elevacion una relacion de proteina/creatinina en orina
Irritabili 22 (26,5 . .
rritabica (26:5) al azar. De las 51 muestras de coprocultivo reportadas, cinco
Somnolencia 14 (16,9) fu ", L . , .
eron positivas (dos a Escherichia coli enterohemorragica, dos
Convulsiones 13 (15,6) L 1. . . . g o
a Escherichia coli enteropatogénica y uno a Clostridium difficile).
Tiempo de enfermedad (dias) 6(5-7) Durante la hospitalizacion, 49 pacientes (59%) requirieron
Tiempo de hospitalizacion (dias)* 11 (8-16)

* Mediana y rango intercuartilico, * pueden tener mds de una manifestacion clinica.

28 moderados y 1 severo). Sesenta y dos (74,6%) tuvieron
diarrea y trece (15,6%) pacientes reportaron convulsiones
antes del ingreso. La mediana del tiempo de enfermedad fue
de seis dias (RIC: 5-7) el tiempo de hospitalizacion fue de 11
dias (RIC: 8-16). Setenta y dos (86,7%) pacientes tuvieron
lesion renal aguda al ingreso, 65/72 (90,3%) tenian oligoanu-
ria y 29/72 (40,3%) algun grado de deshidratacion.

La mediana de hemoglobina fue de 6,7 g/dL (RIC: 5,4-8,5)
y 44 (53%) pacientes tuvieron anemia severa (hemoglobina <7
g/dL). Veinticinco (30,1%) tuvieron plaquetas <50 000 cel/mm®.
La mediana del sodio sérico fue de 133 mmol/L (RIC: 129-137)
y 29 (34,9%) tuvieron sodio < 130 mmol/L. También se encon-
tré elevacion del lactato deshidrogenasa con una mediana de
4693 U/L (RIC: 3320-6053) y disminucién del C3 (mediana:
85,6 mg/dL; RIC: 69,0-103,0) y del bicarbonato (mediana: 12,6
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TRR y la complicaciéon mds frecuente fue la crisis hipertensiva
seguida de las convulsiones (Tabla 3). Ocho pacientes ingre-
saron a la unidad de cuidados intensivos (tres tenian crisis hi-
pertensiva, dos trastorno metabolico, uno dafio miocardico,
pancreatitis y neumonia, respectivamente). Asi también, un
paciente tuvo reaccion leucemoide, uno ataxia y encefalopatia
metabdlica, uno neumonia, y dos tuvieron distensién abdo-
minal. Ningun paciente fallecié durante la hospitalizacion.

Posterior a la hospitalizacién, 72 (86,7%) pacientes tuvie-
ron al menos un control por nefrologia. La mediana de segui-
miento fue de 1,3 afos (RIC 0,4-4,5). Veintisiete (37,5%) pa-
cientes tuvieron seguimiento mayor a un afo. Siete pacientes
presentaron nefropatia pos-SUH, cinco hipertension y ocho
tuvieron proteinuria al afio de seguimiento.

DISCUSION

En nuestro estudio, la mediana de edad de los pacientes con
SUH fue similar a reportes previos (Pertd, 18 meses) ©, (Chi-
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento y complicaciones de los pacien-
tes con sindrome urémico hemolitico.

Tratamiento Total (n=83)
Hidratacion basal al ingreso 17 (20,5)
Restriccion hidrica al ingreso 66 (79,5)
Antibidticos durante la hospitalizacion 36 (43,4)
Uso de hemoderivados
Paquete globular 76 (91,6)
Plaquetas 30 (36,1)
Plasma fresco congelado 4 (4,8)
Terapia de reemplazo renal
Dialisis peritoneal 48 (57,8)
Hemodidlisis 1(1,2)
Complicaciones en la hospitalizacion * 35(42,2)
Crisis hipertensiva 20 (24,1)
Convulsiones 10 (12,0)
Ez;iltonitis asociada a catéter de dialisis perito- 9.(10,8)
Sepsis 6(7,2)
Prolapso rectal 3(3,6)
Compromiso pancreético 2(24)
Intususcepcion 2 (2,4)
Colitis hemorragica 1(1,2)
Dano miocédrdico 1(1,2)
Ingreso a UCI 8 (9,6)

UCI: unidad de cuidados intensivos.

*Pueden tener mds de una complicacion.

le 22,8 meses) ©, (Portugal y Noruega, 24 meses) ©'%. El SUH
asociado a infeccion se presenta con mayor frecuencia en nifios
y se produce por una mayor expresion glomerular del receptor
de STx Globotriaosilceramida 3, a diferencia de los adultos que
presentan anticuerpos anti-STx y asi evitan la enfermedad ©.

El uso de antibidticos fue del 71,1% previo al ingreso, menor
a lo reportado en afos anteriores en Pert (90%) ©, y superior a
Chile (52%) ©. Los antibi6ticos como los B-lactdmicos y el tri-
metropin/sulfametoxasol aumentan el riesgo de SUH por inducir
la expresion y liberacién de STx Y, aunque la evidencia ain es
controversial, no se recomienda usarlo en aquellos casos sospe-
chosos o confirmados de ECEH productores de STx 712,

El 86,8% tuvo oligoanuria al ingreso, superior a otros re-
portes 1%
renal los cuales producen trombos microvasculares y poste-

. La oligoanuria se presenta por lesion del endotelio

riormente lesién renal aguda intrinseca ®. Se presenta con
mayor frecuencia en el SUH asociado a diarrea % e incremen-
ta el riesgo de dafo renal crénico ©. En el estudio se observé
que 29 pacientes tenfan deshidratacién y lesion renal aguda.
La deshidratacién se asocia a necesidad de TRR y mortali-
dad ¥, por eso, es importante una adecuada hidratacion en
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aquellos pacientes que no tengan signos de sobrecarga hidrica
independientemente de la funcién renal 9.

El 74,6% tuvo prédromo de diarrea, menor a lo repor-
tado en otros estudios ©*'%). Esta sintomatologia se presenta
alrededor del 90% entre el dia 3 a 8 después de la ingesta de
alimentos contaminados como carnes semicocidas, produc-
tos lacteos no pasteurizados, aguas y vegetales contamina-
dos 17,

Trece (15,6%) pacientes tuvieron convulsiones antes del
ingreso, esta cifra es menor a reportes peruanos previos con
33% (periodo 1976-2002) ® y 28% (periodo 2002-2009) ©.
Se estima una frecuencia de esta sintomatologia del 10 al
25% 19, ademds de incrementar el riesgo de secuela renal
y mortalidad . Las manifestaciones neuroldgicas como las
convulsiones se pueden explicar por la alteracion de las cé-
lulas neuronales y por la liberaciéon de citoquinas produci-
das por la STx ®¥, y la disminucién de su frecuencia puede
explicar por un reconocimiento precoz de la enfermedad y
6ptimo manejo en los ultimos anos.

Todos los pacientes presentaron alteraciones laborato-
riales similares a otras series ¢! caracterizado por anemia,
lactato deshidrogenasa elevada, trombocitopenia y lesion
renal aguda, todos propios de la lesién endotelial y estrés
oxidativo V. El 53% tenia anemia severa menor a lo repor-
tado entre el 2002-2009 (65%) ©®. También se observéd una
disminucion del C3. Este marcador inmunoldgico es recien-
temente motivo de estudio en SUH y su disminucion resulta
de la activacion y consumo de la via del complemento @, y
algunas series reportan que se asocia a mayor compromiso
neurolégico y TRR .

Cinco coprocultivos fueron positivos. Un estudio perua-
no previo identificé con mayor frecuencia (5/12 muestras
positivas) a Escherichia coli enteropatogénica ), en nuestro
estudio se reportd adicionalmente a la ECEH, la cual estd
asociada al SUH . La baja frecuencia de positividad puede
explicarse por un mayor uso de antibidticos previos al ingre-
so similar a otros reportes ©, adicionado a la ausencia de un
protocolo de estudio de ECEH vy falta de cultivos especiales
para detectar a la bacteria 7.

Cuarenta y nueve (59%) necesitaron TRR, superior a otras
series (Peru, 46%) @ y (Chile, 42,4%) ©. De estos pacientes,
47/49 (95,9%) tuvieron oligoanuria y 41/49 (83,7%) tuvieron
restriccion hidrica al ingreso. Ambas caracteristicas se asocian a
TRR ), lo cual podria explicar su elevada frecuencia. Ademds,
este tipo de tratamiento no esta disponible en todos los centros
hospitalarios de Peru, por lo que es esperable que los pacientes
con algun grado de severidad o posible complicacién que re-
quiera didlisis sean referidos a nuestra institucion. La TRR esta
reservada para pacientes con anuria mds de 24 horas, trastor-
nos hidroelectroliticos refractarios e hipervolemia “® y su uso
oscila entre el 30 a 60% *¥. En nuestra institucion, el tipo de
TRR mas usado fue la didlisis peritoneal, similar a reportes en
hospitales de Chile © y Argentina 9.
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Las complicaciones en la hospitalizacion fueron simi-
lares a lo descrito en otras series %), con una menor fre-
cuencia de crisis hipertensivas y convulsiones respecto a un
estudio peruano previo ©. La peritonitis asociada a catéter
de dialisis peritoneal sigue siendo una complicacién impor-
tante, segtin lo reportado por otros centros ©'¥, por lo que la
experiencia, manejo y cuidados son necesarios para dismi-
nuir su frecuencia.

En el seguimiento, siete pacientes presentaron nefropatia
pos-SUH. En otro hospital peruano se reportd una secuela
posrrenal en 7/12 pacientes que tuvieron seguimiento mayor
a seis meses @, siendo la proteinuria e hipertension las mani-
festaciones mas frecuentes, similar a nuestro estudio. La anuria
y necesidad de TRR se asocia a dafio renal crénico ©'?), y estas
caracteristicas fueron frecuentes en el estudio. Ningtin pacien-
te fallecié durante la hospitalizacion. Entre el 2002-2009, se
report6 una letalidad del 2,3% en Pert ©, y en Chile del 2,9%
(1990-2003) ©, en los tltimos afos es esperable un descenso de
la mortalidad %, por el acceso a la TRR y al éptimo manejo de
las complicaciones.

Dentro de las limitaciones podemos mencionar que este
reporte es de un solo hospital, por lo que los resultados no
se pueden generalizar al &mbito nacional. Asimismo, no se
pudo realizar la serotipificacion de las muestras positivas de
heces. A pesar de ello, nuestros resultados muestran las ca-
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