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INTRODUCCION

El estudio de la presente enfermedad, ha despertado mi curiosidad,
desde que supe que existia dicho sindrome, el cual ha sido descrito
ampliamente en otros paises y principalmente en México y la repGblica de
Argentina, en donde se han reportado varios centenares de casos, lugares
que por su topografia, condiciones socio-econdmicos y patologia, tienen
gran semejanza con el nuestro; motivos por los que surgen de inmediato
varias interrogantes: éa qué se debe que en nuestro medio no se ha descrito
la existencia de esta enfermedad? éno habremos puesto toda la atencion en
la existencia de este sindrome y por lo tanto, por eso no se ha encontrado
en nuestros hospitales? . Sin lugar a dudas la Gltima interrogante es la que
més se acerca a la verdad, lo cual trato de comprobar en el presente
trabajo, al describir los casos que tuve la oportunidad de estudiar, y seguir
muy de cerca, los cuales fueron diagnosticados en el término de seis meses
en el hospital Roosevelt de Guatemala, diagnosticos hechos efectivos
clinicamente y con la ayuda del laboratorio en algunos casos, y por
autopsia en otros.

Sirva el presente informe para despertar en los médicos,
principalmente pediatras, y de ellos los que estan en formacion, el deseo de
investigar méas el Sindrome Urémico Hemolitico, porque estoy seguro que
existe en nuestro medio con mucho més frecuencia de lo que se cree, y
porque ya instalada la enfermedad con toda su sintomatologia, el
pronostico es muy delicado y las complicaciones son de largo alcance.

Estd en nosotros pensar mas en esta enfermedad cada vez que
tengamos frente un caso sospechoso, para lograr diagnosticarla y tratarla a
tiempo, con el Gnico fin de poder ofrecerles lo mejor a nuestros pequefios
pacientes.

Para finalizar deseo manifestar que en nuestro medio gracias al
entusiasmo del Dr. Oscar Cordon Castafieda quien con su experiencia logrd
despertar en nosotros el interés por conocer y estudiar los casos
sospechosos e iniciar el tratamiento especifico.




Il. ANTECEDENTES
a) CONSIDERACIONES GENERALES

La historia de la enfermedad se remonta al afio 1955, época en la
cual Gasser, Gautier, Steck, Siebenman, Oschilin, publicaron lo que puede
considerarse fa primera descripcion de este sindrome, aunque Henley
informé de un caso en 1952. En el periodo de 1960 a 1963 se informd de
48 casos en la Argentina (1).

Hasta noviembre de 1965 el total era de 165 casos (2).

En realidad ésetrata de un sindrome nuevo?, o sencillamente pasaria
inadvertido en el pasado ?, mas parece que se trata de un sindrome ya
existente que no se habia estudiado ampliamente.

En Norteamérica en la clinica Pediatrica Renal del Centro
Médico de la Universidad de California a partir de 1963 se empezaron a
encontrar casos; de 1963 a 1966 se estudiaron 9 casos en el servicio
pediatrico de la Universidad y sus hospitales afiliados.

A partir de esa fecha ha venido advirtiéndose aumento en frecuencia
pero no se han reportado estadisticamente.

En estudios efectuados en México y la Argentina se ha llegado a
determinar que este sindrome existe y si se lo estudia desde que se
sospecha el mismo se puede llegar al diagnostico preciso, e iniciar el
tratamiento que cada caso requiere.

Hasta la fecha todos los pacientes a quienes se les ha diagnosticado la
enfermedad en forma temprana, y se les ha sometido a tratamiento
inmediato, tales como diélisis peritoneal para corregir el problema de
insuficiencia renal aguda, la aplicacion de transfusiones sanguineas (células
empacadas) etc. han respondido satisfactoriamente, sin embargo estas
medidas adoptadas no han sido determinantes para considerar curado el
paciente, puesto quela severidad de los sintomas de cada caso en particular
determina el prondstico futuro de cada paciente.

En nuestro medio no se ha publicado nada al respecto de este
sindrome, ya que no habia despertado el interés deseado; pero se ha
conocido de informaciones personales sobre la enfermedad, tal el caso
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descrito por el Dr. Federico Castro quien encontrd uno de los primeros
casos en hallazgo anatomopatoldgico.

Considero que con el inicio de este estudio en nuestro medio
(Hospital Roosevelt) realizado de los.meses de enero a junio de 1970 (9
casos) despertara la curiosidad para ampliar los estudios, y asi poder ofrecer
medidas urgentes, y si posible continuar la evelucion de los pacientes en
forma ambulatoria, aunque de antemano el primer obstaculo que
encontramos es la negatividad de los mismos padres que no alcanzaina
comprender la importancia que conlleva la evaluacion pariddica de los
pequefios pacientes.

El Sindrome Urémico Hemolitico es una entidad clinica de curso
agudo vy relativamente corto que entrafia alta mortalidad, 'y cuyas
complicaciones se observan fundamentalmente en los tejidos renal y
heméatico. Su frecuencia alcanza los 12 primeros meses de vida
principalmente y de ahi la importancia de efectuar el diagnostico en forma
temprana e iniciar las medidas urgentes que cada caso requiera.

b) FISIOPATOLOGIA

La hipotesis mas verdadera que se adapta al cuadro patoldgico y
clinico, consiste en que este sindrome corresponde al equivalente humano
de la reaccion de Sanarolli Shwartzman.

La reaccion de Shwartzman es enfermedad experimental que puede
provocarse en conejos, por dos inyecciones de endotoxina de
microorganismos Gram negativos, administrados con intervalos de 24 horas,
o bien preparando al animal con esteroides antes de una inyeccion de
endotoxina. El agente de preparacion bloguea al sistema reticulo-endotelial,
y la inyeccién del agente desencadenante va seguida de anemia hesftolitica,
hiperazoomia y lesiones histoldgicas de caracter variable.

La histologia presenta desde proliferacion endotelial hasta trombosis
con fibrina, o necrosis cortical renal bilateral; estas lesiones guardan
semejanza con las encontradas en enfermedades humanas: purpura

trombositopénica, trombotica, sindrome urémico hemolitico.

Mokay supone que la primera inyeccion de endotoxina causa
aglutinacion plaquetaria, lo cual pone en libertad factores plaquetarios de
coagulacion en el plasma, y desencadena los fenémenos de coaguiacion que
terminan en fa conversion de fibrindgeno a fibrina.



Esta sustancia es eliminada de la circulacion por el sistema
reticuloendotelial, el cual experimenta blogueo y carece de actividad
cuando se administra la segunda inyeccion, de manera que puede ocurrir
coagulacion intravascular.

Estos fendmenos son observados de manera semejante en el sindrome
urémico hemolitico por lo cual se relaciona con la reaccion de Shwartzman.

CUADRO CLINICO

Se sospecha del sindrome urémico hemaolitico cuando en un paciente
por lo general menor de cuatro afios y fundamentalmente en lactantes, es
sugestivo por los muchos aspectos clinicos que presenta.

La historia natural y el curso clinico de la fase inicial y la aguda son
conocidas.

El periodo inicial generalmente va precedido de un cuadro diarreico o
de infeccion respiratoria superior que aparentemente no son de gravedad.

Los pacientes que padecen esta enfermedad generalmente presentan
los siguientes sintomas y signos:

Diarrea profusa

DHE .
Palidez marcada

Respiracion de tipo aciddtico

Oliguria

Anuria
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Los hallazgos de laboratorio son los siguientes:

a)  Hb. que desciende gradualmente
b)  Plaguetas bajas

¢)  Células en caso o Bur Cells

d)  Cuerpos nitrogenados elevados
e)  Orina con cilindros y leucocitos
f)  Leucocitosis
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c)DIAGNOSTICO

El diagnostico del Sindrome Urémico Hemolitico se inicia desde la
sospecha clinica, cuando un nifio presenta la sintomatologia antes apuntada
y se corrobora con la ayuda del laboratorio clinico, para lo cual se efectfian
los siguientes examenes:

Sangre

Biometria

Hemoglobina

Hematocrito

Recuento de globulos blancos

Recuento de plaguetas

Sedimentacion

Quimica:

Nitrogeno de urea

Creatinina
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Electrolitos:

Sodio

Potasio

Cloruros

Frote Periférico

Tiempo de coagulacion b

Tiempo de sangria

Retraccion del coagulo

Protrombina

Fibrindgeno

Se efectuaran otros examenes de laboratorio de acuerdo a cada caso
en particular:




Bilirrubinas
Transaminasas

Orina:
Examen macroscopico
Examen microscopico

Prueba de Manitol (no es un examen especifico pero nos indica el
grado de insuficiencia renal)

Anatomia Patologica: biopsia renal.

En la sangre el dato més destacado es la anemia hemolitica benigna o
grave. En sangre periférica se advierte fragmentacion de eritrocitos (células
de Burr, células triangulares o en casco, 0 esquistocitos), que sin ser signo
patognomonico ya que se presenta en otras entidades clinicas tales como
hemolisis después de protesis intracardiacas, carcinomatosis, hemolisis
medicamentosa, en el Sindrome Urémico Hemolitico siempre estén
presentes.

Hay reticulocitosis. La trombocitopenia es variable; las plaquetas estan
disminuidas por destruccion o utilizaciobn marcada de las mismas. El
recuento de leucocitos puede ser de 5000 a 30,000 por milimetro cibico.
Los valores bioguimicos (nitrégeno de urea y creatinina se encuentran
elevados en forma gradual. Las pruebas de coagulacion estan normales.

FUNCION RENAL

La oliguria que es gradual es por disminucion de la velocidad de
filtracion glomerular, lo mismo que la retencion nitrogenada.

En pacientes que llegan a la anuria el prondstico es incierto por el
dafio renal que causa, sin embargo con el empleo adecuado y a tiempo de
la didlisis peritoneal se facilita el tratamiento de la insuficiencia renal aguda.

La retencion de cuerpos nitrogenados llegan a valores tan elevados
que sitan al paciente en un estado de estupor y a veces al coma.

Generalmente en los examenes de orina se observa leucocitos,
albuminuria y eritrocitos.

La proteinuria desaparecio significativamente en menos de un afio, en
estudios seriados efectuados.

La duracién del periodo oligiirico, agregado a la hipertension arterial
tienen un gran valor prondstico ya que pueden ser causas de padecimientos
crénicos del paciente.

En ciento catorce historias clinicas revisadas en el Centro Médico de
la Universidad de California se comprob6o que en el 66 o/o de los casos, la
enfermedad comenz6 antes de los 12 meses de edad, el comienzo maés
temprano fue al mes de edad; la frecuencia disminuyo pasados los 12 meses
de edad, y menos del 10 o/o de los casos ocurrieron en nifios mayores de 4
anos.

No se advirtio diferencias en la frecuencia segiin el sexo o la raza, ni
tendencia hereditaria patente.

En sintesis la enfermedad va precedida de un cuadro diarreico o
infeccion de las vias respiratorias altas, con un periodo prodromico que es
variable entre 1 y 14 dias para que aparezca el sindrome, caracterizado por
palidez, debilidad, hemorragias, oliguria, anuria y a veces edema, estupor,
coma y ocasionalmente convulsiones.

FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA:

Brain, Dacie y colaboradores presentaron la hipotesis de que la via
comun para la produccion de rotura de eritrocitos y hemdlisis en otros
casos en los cuales ocurren, era la lesion de la membrana eritrocitica, por lo
regular mecanica, pero posiblemente quimica, por contacto entre los
globulos rojos y el endotelio anormal de vasos sanguineos lesionados pero
no ocluidos. Consideraron que los eritrocitos fijados al endotelio lesionado
experimentarian deformacion y destruccion en algunos casos. Destacan en
particular la relacion que guardan las lesiones vasculares v la hemblisis
observada en la insuficiencia renal aguda, purpuratromboscitopénica
trombotica y carcinomatosis. Postulan que este mismo fenémeno al que
llamaron anemia hemolitica macroangiopatica, pudiera acompafiar a un
estado patologico semejante al de la reaccion de Shwartzman.

La anemia del sindrome urémico hemolitico concuerda con el
concepto de un fendmeno hemolitico microangiopatico. '

En la sangre periférica de pacientes que han experimentado




fragmentacion de globulos rejos o hemolisis con células de Burr, muchos de
los hematies anormales son pequefios y su volumen es parte del de un
globulo rojo normal. El fenémeno general de stress por deformacion
mecanica parece pudiera originar lesion inmediata de algunos eritrocitos y
fragmentacion de otros.

En pacientes con carcinomatosis y hemorragia gastrointestinal Bell
describio vacuolas transparentes de una micra de didmetro
aproximadamente, en la periferia de eritrocitos que tenian forma normal,
supuso que estas células pudieran ser precursoras de las células de Burr, que
aparecian después de romperse la vacuola. -

Una explicacion alternativa de la hemolisis y las anomalias de
coagulacion en este sindrome es: Hemolisis, a causa de la virosis y defecto
de la coagulacion dependiente de liberacion de sustancias tromboplasticas
de la membrana de los eritrocitos lesionados. Esta membrana posee
sustancias tromboplésticas que pueden quedar en libertad al ocurrir lesion
celular.

Fundandose en la suposicion que el sindrome urémico hemolitico
representa un fendomeno de Shwartzman, se valoraron datos clinicos para
buscar alguna prueba de un agente o agentes patdgenos. En los cultivos s6lo
se aislaron microorganismos no patdgenos; sin embargo los sintomas
iniciales gastrointestinales y de vias respiratorias altas, sugieren la
importancia de un virus 0 mas, en el comienzo de la enfermedad.

Se considera que en los Ultimos tiempos el aumento del sindrome
haya coincidido con el empleo amplio de terapéutica, ademas del agente
infectante para desencadenar la enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Esta entidad clinica puede confundirse ocasionalmente con otras
enfermedades, tales como:

Trombocitopenia

Meningitis

Septicemia

Insuficiencia renal aguda de otra etiologia, etc.
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La diferenciacion se efectla cuando se sigue la evolucién clinica de
cada caso en particular, y especialmente con ayuda de laboratorios.

TRATAMIENTO

1. Debe identificarse pronto ia enfermedad. El tratamiento se complica
por el problema de sobrehidatacion a causa de que no se advirtio en
etapa temprana la oliguria.

2. Empleo enérgico y temprano de la didlisis peritoneal para corregir la
insuficiencia renal, evitando sus problemas concomitantes: trastorno
de los electrolitos, somnolencia, hemorragia, nauseas y convulsiones.

3. Corregir la anemia con empleo de transfusiones sanguineas (células
empacadas).

4.  Tratar la enfermedad subyacente.

5. Heparinizacion réapida para detener el procéso. La heparina dificulta la
produccion del fenémeno de Shwartzman se si administra antes del
agente desencadenante. Cabe advertir que en nuestros casos no se usd
hepaﬁna

Se ha usado el dextrano en plirpuras fulminantes cuando fracasa la
heparinizacion; ‘este "reviste’ de  eritrocitos las paredes de los vasos
lesionados y dificulta la coagulacion, en parte, al revestir las plaguetas y
maodificar sus propiedades y funciones de superficie.

EVOLUCION

Estudios efectuados en otros paises en donde se encuentra con
frecuencia esta enfermedad, los pacientes son evaluados por clinica,
laboratorio y anatomia patoldgica.
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La evaluacioén consiste en control de presion arterial, hemoglobina,
plaguetas, morfologia de glébulos rojos, creatinina endbgena, nitrégeno de
urea, CO2 total en sangre, fosforo, sodio y biopsia renal.

La hipertensién arterial de pacientes previamente normotensos
persiste en forma aguda un mes después de la enfermedad, y se torna
normal hasta més o menos 2 6 3 afios después de una evaluacion periddica.

La anemia hemolitica desaparece por lo general en el curso del 3er.
mes, sin embargo la anemia hipocrdmica es detectada meses después:

El sedimente wurinario anormal (eritrocitos, leucocitos, cilindros




hialinos y granulosos), se tornan normales en Ios primeros 6 meses més o
menos después de la fase aguda.

PRONOSTICO

Estudios efectuados desde 1957 demostraron que en muchos
pacientes con enfermedades cronicas renales siguen a la fase aguda del
sindrome urémico hemolitico cuando sobreviven. Si el paciente sobrevive a
los primeros dias del padecimiento, éste suele progresar de manera uniforme
durante el curso de la enfermedad. Las manifestaciones del sistema nervioso
central la somnolencia y las convulsiones por lo regular guardan relacion
con la hipertensin arterial.

La hiperazoemia y los trastornos del balance de liquidos y electrolitos
dependen de la hemorragia.

La gravedad de la disfuncion renal, la anemia y la trombocitopenia no
guardan siempre relacion mutua.

El curso a veces se complica por infeccion de las vias urinarias,
neumonitis y sepsis.

La mejoria de los pacientes se caracteriza por desaparicion de la
hemolisis, aumento del nimero de plaquetas, diuresis y desaparicion de la
hiperazoemia.

La muerte en algunos casos es por insuficiencia cardiaca debida a
hipervolemia e hipertension arterial, o por accién toxica sobre el miocardio
de niveles altos de potasio en plasma.

PATOLOGIA

De autopsias efectuadas de pacientes que fallecieron en hospitales
donde se ha estudiado ampliamente esta enfermedad, observaron 4 clases de
alteraciones histol6gicas fundamentalmente:

lo. Glomerulonefritis necrosante aguda. Se descubrié dentro de los
capilares glomerulares una sustancia amorfa de manera semejante a la
fibrina; necrosis fibrinoide de arteriolas aferentes.

20. Nefritis glomerular aguda.

3o. Necrosis cortical bilateral, engrosamiento de las paredes, trombosis
hialina difusa.

4o. Trombosis de fibrina en capilares glomerulares.

OBJETIVOS

Los objetivos que el presente trabajo persigue pueden resumirse en los
siguientes:

A. Informar que el sindrome urémico existe, y si se pone énfasis en la
sistomatologia y evolucion de la enfermedad se puede llegar
facilmente al diagnéstico, con la ayuda del laboratorio clinico.

B.  Despertar el interés del médico para que al encontrarse con un caso
sospechoso, se estudie para llegar al diagnostico facil, y asi ofrecer
tratamiento urgente, y no esperar complicaciones que puedan conducir
a la muerte del paciente.

C. Dar pautas para seguir cada paciente en particular, por las
complicaciones posteriores concomitantes al proceso agudo de la
enfermedad.

D. Dar a conocer la existencia de una enfermedad que en nuestro medio
no ha sido ampliamente estudiada y que posiblemente existe en
mayor escala.

E. Dar normas tanto clinicas como de laboratorio para investigar los
casos sospechosos.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron nueve casos de pacientes hospitalizados en el
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt durante el periodo de
enero a junio de 19 0, contandose con la ayuda del laboratorio clinico y
estudios anatomopatoldgicos de los casos fallecidos.

Del estudio efectuado se encontraron los siguientes resultados:

SINTOMAS Y SIGNOS AL INGRESO ,

Sintomas_y Signos Namero Porcentaje o/o
Diarrea 9 100
Vomitos 9 100
Fiebre 9 100
DHE b hh.b
Palidez 1 71.1
Convulsiones 3 33.3
Prolapso rectal 2 22.2

En este cuadro se tomaron en cuenta (nicamente los sintomas y
signos ms evidentes que presentaba cada caso.

EDAD QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES

Edad Namero Porcentaje
de0a1mes 0 0
de 1a 6 meses 1 11.1 o/o
de 6 meses a 1 ailo 3 33.3 o/o
de 1afo a 3 afios 2 22.2 o/o
de 3 afios a b aiios 2 22.2 olo
de 5 afios a 7 afios 1 11.1 o/o

Practicamente como puede apreciarse un 44.4 o/o oscilaron entre 1
mes y 1 aiio de edad; siendo el menor de los casos de 1 mes 15 dias de
edad; y el mayor de 6 afios 2 meses de edad.
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SEXO
Sexo Ndmero Porcentaje
Hombres 6 66.6 o/0
Mujeres 3 . 33.30/0

Ita incidencia con relacion al sexo, fue mayor en los varones que en
las mujercitas.

ORIGEN
Origen Niamero Porcentaje
Urbano 9 100 0/0
Rural 0 0 o/o

, il"odos los pacientes provenian del perimetro urbano de la ciudad
capital.

EXAMENES DE LABORATORIO CLINICO
QUE AYUDARON AL DIAGNOSTICO

Examen Namero Porcentaje
Hemoglobina que descendié gradualmente 9 100 o/0
Plaquetopenia 9 100 0/0
Leucopenia 9 100 o/0
Cuerpos nitrogenados que aumentaron no-
tablemente 9 100 o/0
Frote periférico (Burr Cells) 8 88.80/0
Pruebas de coagulacion 9 1%)/0
normales

_ Se efectuaron otros examenes la laboratorio clinico para cada caso en
part:qular, pero los que ayudaron al diagnostico fueron los arriba
mencionados.
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CONCLUSIONES

El sindrome urémico hemolitico, probablemente se presenta con mas fre-
cuencia en nuestro medio, pero por desconocimiento de la enfermedad ,
no se ha disgnosticado.

El diagnostico es facil de hacer, en vista que al ingreso de los
pacientes a las emergencias hospitalarias ya presentan la
sintomatologia de la enfermedad.

Los examenes de laboratorio necesarios e indispensables para hacer
el diagnéstico son pocos y féciles de llevar a cabo.

El procedimiento que ofrece mayores perspectivas de lograr corregir
el problema de insuficiencia renal aguda, que es lo que al final causa
la muerte, es la didlisis peritoneal.

El Sindrome Urémico Hemolitico debe ser diagnosticado precozmente
para evitar la instalacion de lesiones renales irreversibles.

En nuestro hospitales dicha funcién debe ser llenada por los médicos
que tienen la oportunidad de ver a los pacientes en los servicios de
emergencia, y continuar la evolucion del paciente ya hospitalizado.

El Sindrome Urémico Hemolitico es muy frecuente en nifios por
debajo de los 4 afios, es por eso que la enfermedad debe ser bien
conocida para tratar de diagnosticarla a tiempo, y asi poder evitar
muertes innecesarias.

Debe hacerse una divulgacion amplia sobre este problema que sin
lugar a dudas se presenta en nuestros Centros Asistenciales con
frecuencia, pasando desapercibidos.

La sintomatologia inicial es variable, pudiéndose presentar como un
cuadro gastrointestinal moderado (como en nuestros casos estudiados)
o bien un simple cuadro catarral; pero la sintomatologia aguda es la
de un nifio sumamente grave a pesar de no encontrar antecedentes
que expliguen su estado.

RECOMENDACIONES

Cuando se ingrese a un paciente y se sospeche de S.U.H. debe
efectuarse cuanto antes los examenes correspondientes y ofrecer
tratamiento inmediato para cada caso en particular.

No conformarse con hacer el Dx. sino seguir el caso en su proceso
evolutivo.

Efectuar control estricto en el balance de liquidos y electrolitos,
especialmente que sea realizado por el médico o médicos que tienen
baja su responsabilidad al paciente.

Considerar la Dialisis Peritoneal como un procedimiento inocuo e
iniciarla cuando estd indicada, y no decidir su realizacion cuando el
paciente practicamente se encuentra en graves condiciones.

Tratar hasta donde sea posible efectuar Biopsia renal antes de egresar
al paciente.

Hacer conciencia en los padres o encargados de los pacientes que
egresan, de la importancia que tiene:el control periodico, tanto clinico
como de laboratorio, para evaluar el funcionamiento renal y
hematoldgico del paciente.

Efectuar una labor mancomunada con Servicio Social para no perder
de vista los casos que salen avantes.

Instar a que se continde el estudio de esta enfermedad, para asi poder
ofrecer mejores perspectivas a nuestros pequefios pacientes.
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