EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO:
EXPERIENCIA EN 21 ANOS (1976 — 1996),
SERVICIO DE NEFROLOGIA DEL INSTITUTO DE SALUD DEL
NINO

RESUMEN

Se hizo un estudio retrospectivo en 149 pacientes con
diagndstico de Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) en
el Servicio de Nefrologia del Instituto de Salud del Nifio
(ISN), en un periodo de 21 afos entre 1976 a 1996,
con el fin de determinar las caracteristicas
epidemioldgicas. Se revisaron las historias clinicas para
ver edad, sexo, numero de casos por mes y afios, pro-
cedencia, prodromo de diarrea y estado nutricional.

Resultadas: Durante los ultimos 15 afos el SUH re-
presenté en promedio el 15% de las causas de Insufi-
ciencia Renal Aguda (IRA). El 99% fueron menores de
5 afios y de ellos el 85% menor de 2 anos. La relacién
F/M fue de 1.2. El 87% fueron eutrdficos. La tasa de
incidencia hospitalaria se ha ido incrementando pro-
gresivamente siendo significativamente mayor en el
Gltimo quinguenio. El 88% proceden de Lima y de ellos
el 3% son de zonas urbanc-marginales, el 12% res-
tante son de provincias. Los meses de mayor presen-
tacion fueron Primavera y Verano (63%). En el 96%
de los casos hubo prédromo de diarrea.

Conclusiones: 1. Se abserva un aumento significati-
vo de la tasa de incidencia hospitalaria en el ultimo
quinquenio. 2. El SUH representa el 33% de las cau-
sas de IRA en el ISN. 3. La edad de presentacion mas
frecuente es en menores de 2 afios con ligero predo-
minio en el sexo femenino. 4. Se presenta en todas los
meses con una incidencia estacional bimodal {Prima-
vera-Verano). 5. La procedencia predominante fueron
de zonas urbano-marginales. 6. La variedad clinica en
los 149 casos fue del tipo epidémico. 7. Los nifios
eutrdficos fueron los mas afectados.

SUMMARY

A retrospective study of Hemolytic Uremic Syndrome
(HUS) at Nefrology Service of Instituto de Salud del
Nifio (ISN) from January 1976 to December 1996 was
done. The goal of the study was to determine
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epidemiologycal characteristics. A review of 149 medical
records was made in order to determine age, sex,
incidence rate, place of origin, nutritional status and
story of recent diarrhea,

Results: The rate of ARF (Acute Renal Failure)
secondary to HUS in the last 15 years was 33% Ninety
nine per cent of the patients were younger than 5
year, and 85% of them were younger than 2 yeard old

Ratio female/ male was 1.2 Eighty seven per cent were *~

eutrofics. The HUS incidence rate has increased
progresively in the past 5 years 88% of the patients
came from Lima, and 63% of this group came from
shiny-town; 12% of the patients came from other
provinces. Spring and Summer (63%) were the seasons
with the highest incidence of cases.

Conclusions: 1) A significant increase of HUS
hospitalary incidence rate was noticed in the past 5
years. 2) HUS is responsible for 33% of the causes of
ARP at the ISN 3) Children younger than 2 years old,
were found and there predominance in female 4) HUS
were found around the year, being greater in spring
and summer, 5) Most of the patients came from shiny
- towns. 6) All of the cases were epidemic from. 7)
Eutrofics children were the most affected.

INTRODUCCION

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) es una entidad
clinica caracterizada por anemia hemolitica intravascular
asociada a gldbulos rojos fragmentados,
trombocitopenia y dafios a un organo blanco con: a)
evidencia histologica de microangiopatia trombética
(MAT) proceso mas comin en el rifidn, o b) evidencia
clinica de tal dafio en ausencia de otra enfermedad o
causat).

El SUH constituye la causa mas frecuente de Insuficien-
dia Renal Aguda (IRA) en nifios en paises desarrollados®
% Ocurre esporadicamente, en forma endémica y epidé-
mica en determinadas zonas, teniendo un comportamien-
to estacional. La forma de presentacion clinica mas fre-
cuente es aquella precedida de un prodromo de diarrea
sanguinolenta condicionada por una infeccion a E.coli
enterohemorragica. Se le conoce también como SUH
variedad epidémica, o SUH diarrea (+), 0 SUH tipico. El
SUH de forma esporadica o conocida también como Dia-
rrea (-), es endémico en algunas regiones o pueden ser
recurrentes en algunos casos. Esta (ltima forma se ha
asociado a su vez con los casos autosémicos heredita-
rios dominantes 0 autosomicos recesivos®!,




Aunque la etiologia es multifactorial, aproximadamen-
te el 90% de los casos aparecen después de una dia-
rrea habitualmente sanguinolentat®. Afecta con ma-
yor frecuencia a lactantes y preescolares eutrdficos v
con ligero predominio en el sexo femening®?,

Existen datos que implican a las infecciones por
Escherichia cofi 0157:H7 y otros agentes productores
de citotoxinas en ia patogenia del SUH ciasico
(postdiarréico)y*!, La verocitotoxina producida se liga
al receptor celular giobotriaoxil ceramida (gb3) y se
Internaliza interfiriendo con iz sintesis proteica funda-
mentalmente de las céiulas endoteliales®, siendo o
evento central el insulto a esta célula endotelial con la
consecuente pérdida de sus propiedades
antitrochogénicas™®,

El factor Von Willebrand, la activacién de plaguetas
via el factor activador de plaquetas, factores de creci-
miento (interieukinas 1, 6, 8); factores hemodinamicos
que potencian el dafic capilar favoreciendo la
microangiopatia trombdtica renal con disminucién del
oxido nitrico sea por dafio vascular o inactivacién por
ia hemogtobina tibre circuiante, asi como Ia
disrregulacion del metabolismo del dcide araquiddnico
{con disminucion de prostaciclina e incremento del
tromboxano), juegan un papel importante en la
patogénesis,

A su vez, los lipopolisacdridos activan a los neutréfilos,
los que liberan factor de necrosis tumoral alfa (FNTA),
elastasa, radicales Hbres, todos elips involucrados en
la cascada patogénica, que como podemos apreciar
es multifactorialt'®,

‘Existe evidencia que e! SUH tiene un comportamiento
epidemiolégico variables de acuerdo a su localizacion
geografica y requiere de importantes medidas de pre-
vencidn por su relevancia en ia Salud Pudbilica.

En el presente trabajo describiremos la experiendia de
21 afios (1976-1996) de pacientes admitidos al Servi-
cio de Nefrologia del ISN, con diagndstico dinico de
SUH analizandose las manifestaciones epidemioldgicas
mas importantes, siendo los objetivos: 1) Determinar
las caracteristicas epidemioldgicas de presentacion del
SUH en nuestro medio; 2) Determinar las caracteristi-
cas de IRA secundaria a SUH en la poblacion de nifios
estudiados; 3) Determinar la predominancia por sexo
y edad y el comportamiento estacional de fa enferme-
dad en nuestro medio. 4) Determinar la frecuencia de
la asociacion del SUH a prodromo diarreico.

Material y pacientes

El presente trabajo es un estudio retrospectivo tipo
longitudinal. Se revisd el libro de Estadisticas del Ser-
vicio de Nefrologia seleccionandose un total de 150
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historias clinicas entre 1976 a 1996. Al revisar las his-
torias clinicas un caso no cumplia con los criterios diag-
nosticos y quedd fuera del estudio. Se consideran ague-
llos que reunian por 1o menos dos de los criterios oiini-
cos (anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia v uremia), v estudio histopatolégico
compatible con el cuadro en mencién. Se seleccionan
finalmente un total de 149 pacientes con el diagnosti-
€0 de SUH con el fin de determinar las caracteristicas
epidemiologicas. Se revisaron las historias clinicas para
ver edad, sexo numeros de casos por mes y aios,
procedencia, prédromo de diarrea y estado nutricional.

- Para el analisis de los datos se utilizd el Programa QPRP

{Hoja de Calculo} y Word Perfect v.6.0 (Procesador de
textos), considerandose promedios, desviacion stan-
dard, tasa de incidencia hospitalaria vy tendencia de
demanda hosgpitalaria.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se sefala que de los 149 pacientes
estudiados 83 fueron del sexo femenino v 66 masculi-
no, siendo la relacion F/M de 1.2,

Cuadro 1. En el eje de 1a ordenada se senala
numero de casos en % y en la abscisa grupo
etdreo segin edad y sexo

-rdenada 28 seAdli nimen 08 thsos i % pen b abscisa . o1

La edad promedio en meses fue de 17.42 (DS+ 10.64).
El grupo etareo de mayor incidencia, correspondid entre
1 y 2 afios de edad (Cuadro 2).

Cuadro 2. Incidencia por edades en meses de los 149
casos estudiados

En et Cuadro 3 se sefala el promedio de IRA secunda-
ria al SUH en los dltimos 15 afios gue fue de 33%
{(DS+ 1.5).
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Cuadro 3. Incidencia de IRA secundaria a SUH en

ios altimos 15 anos de estudio

prprey T
1982 13 5 38
1984 .~ - 16 o ar
1985 . 21 . "8 38
1986 . 22 4 . 18
1987 .15 2 13
1988 20 5 25
1989 . 28 . A0 236
1990 SR< NI F- 38 38
1981 - - 16 12 75"
1992 56 SRR - 3 16
1993 62 . . 15 24
1994 15 8 40
1995 A4 7 -39,
1996 .86 - . 26 - 39
TOTAL _ 441 139 x324-15

Se ha observado que la tasa de incidencia hospitalaria
se ha ido progresivamente incrementando en los Glti-
mos 21 afios (Cuadro 4).

Cuadro 4. Tasa de Incidencia Hospitalaria de S.U.H

en los 21 anos de estudio

ANO INCIDENCIA
1976 - 0.29
1977 010
1978 0.22
1979 0.43
1980 0.00
- 1981 0.00
1982 0.57
1983 023
1984, - 0.68
.~ 1985 0.:88.
1986 042
. 1987 020
11988 Q.50 -
1989 1.20
1990 - 1,40
1991 . 1.47
1992 088
1993 168
1994 067
1995 1,72
1996 2.50

De igual modo podemos observar tal incremento en la
tendencia de demanda hospitalaria por quinquenios
(Cuadro 5).

Cuadro 5. Tendencia de demanda hospitalaria de
S.U.H. por qumquemo
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El 88% de los pacientes proceden de Lima y de ellos el
54% son de zonas urbano-marginales. El 12% restan-
te procedian de provincias (Cuadro 6.

Cuadro 6. Procedencia de los 149 casos estudiados

de Sindrome Urémico Hemolitico
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En cuanto a la incidencia estacional se presentan en
todos los meses del afio, siendo mayor en Primavera y
Verano (Cuadro 7).

Cuadro 7. Incidencia de los casos estudiados, apre-
ciandose su ocurrencna mayor en Primavera y Verano

7%
V‘ER_A.NO

Incldem:m estacmnal de fos cagos estudiados, apmméndo-se
su ocunencta mayor en anavera ¥ Verano |

Para ver el estado nutricional se utilizé la Clasificacién
de Waterloo, empleandose las tablas de percentiles
NCHS, donde se observd que el 87% fueron eutréficos.
En el 96% de los casos se encontrd el prodromo diarreico
como antecedente epidemioldgico y el 4% restante pre-
sentaron infeccion respiratoria alta (Cuadro 8).

Cuadro 8. Tipos de prodromo en 149 casos con S.U.H.

Dﬁ;se'cubimmnm R ﬂNoAsncmmpmnEA
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DISCUSION

Desde su inicial descripcién por Gasser y colaborado-
res en 1955, el SUH se mostré como un importante
problema de salud publica, por su heterogeneidad cli-




nica y por su connotacién epidemiolégica‘? 1% 27,

La observacion en la gran mayoria de nifios eran de
casos precedidos por diarrea usualmente
sanguinolenta®.5*- Mas de 25 afios pasaron desde la
observacion inicial de Gasser para que la correlacién
entre el prodromo diarreico y la triada de anemia
hemolitica, trombocitopenia e insuficiencia renal sea
aclarada‘'6:3%),

El SUH es una de las causas mas frecuentes de IRA en
nifics, hecho que muestra la necesidad de un estudio
que evalle y analice las manifestaciones clinicas y
epidemiologicas observadas en nuestro medio en rela-
cién a lo ya reportado a nivel mundial.

Existen datos sobre una mortalidad aguda de hasta
un 4-5% ademas de un 20% de pacientes con SUH
que tienen una secuela importante(®12.21.24)

La incidencia del SUH es aproximadamente 1.44 —1.74x
100,000 nifios menocres a 15 afios. Ello se incrementa
a 3.11 x 100,000 menores a 5 afiosti%14,

En la mayoria de las regiones aparece mas frecuente-
mente durante el Verano y a comienzos del Otofio. Se
presenta principalmente en lactantes y nifios, siendo
la incidencia ligeramente mayor en nifias. En la raza
negra el SUH es menos frecuentet!s-2%,

El riesgo de presentar SUH después de una infeccién
por E.Coli verotoxigénica es aproximadamente entre
7-12%. Mas del 90% de los nifios tiene un prodromo
de diarrea en el SUH tipico ¢ clasico fundamentalmen-
te condicionado a la ingestion de alimentos contami-
nados con bacterias productoras de citotoxinas.

Existe el SUH no asociado a procesos diarreicos o ati-
pico con una historia natural diferente fundamental-
mente vinculado a otros agentes infecciosos como el
Estreptococo neumoniae, la forma hereditaria recu-
rrente o asociado a ciertas drogas o secundarias a otras
enfermedades como colagenopatias {LES),
glomerulopatias primarias complejas, cancer o al pe-
riodo post-partot-223),

La frecuencia del SUH se estd incrementandot!32733) y
en nuestro estudio describimos la experiencia de 21
afnos en el Servicio de Nefrologia del ISN donde se ob-
serva la evidente tendencia de demanda hospitalaria
en ascenso por esta enfermedad.

Asi podemos observar que entre el 1er. y 2do. Quin-
quenio se ha incrementado la demanda hospitalaria,
triplicandose en el 3er. quinquenio y siendo 6 veces
mayor en el 4to. quinquenio para finalmente hacer
significativamente 12 veces mayor en el afio 1,996
(Cuadros 4-5).

Epidemiologia del sindrome urémico hemolitico.....

Nuestra casuistica mostro un 33% de IRA secundaria
a SUH (Cuadro 3), después de otras causas frecuen-
tes como shock hipovolémico asociado a deshidrata-
cion por diarrea aguda.

El incremento de la incidencia de SUH relacionada a
un aumento en la frecuencia de probables infecciones
de Escherichia coli 0157:H7 motivo el planteamiento
de identificar al organismo causal lo gue no pudo efec-
tuarse por la negatividad de los coprocultivos, proba-
blemente debido al uso previo y abuso de
antibacterianos, muy frecuente en nuestro medio.

El SUH tipico epidémico fue el mas frecuente en nues-
tra casuistica como observamos en el Cuadro 8, lo que
coincide con otros reportest-21117),

Se ha mencionado también que por su caracter espo-
radico y/o epidémico la rdpida identificacion de la fuente
de probable alimento 6 agua contaminada puede pre-
venir la enfermedad en muchos individuos®?3931, Se
menciona a su vez la importancia del contagio de per-
sona a persona, una dosis infectante de sdlo 50-100
microorganismos de Escherichia coli y la observacién
de que los nifios pueden continuar excretando la bac-
teria incluso méas de 3 semanas después de la infec-
cion, lo que se debe tener en cuenta desde el punto
de vista epidemiol6gicot®®.

Del grupo de pacientes que presenta colitis hemorragica
la que representa aproximadamente el 70% el riesgo
de desarrollar SUH es del 7-12%. El porcentaje res-
tante hace un cuadro de diarrea aguda leve a mode-
rada, las que se autolimitan2),

Es importante tener en cuenta lo sefalado y dar pau-
tas de medidas preventivas sencillas como la utilidad
de lavado de manos, la no ingestion de comidas (Ve-
getales, frutas) que han sido regadas con agua conta-
minada o servidas.

El grupo etareo mas comunmente afectado compren-
de a nifios menores de 5 afios y especificamente en
nuestros casos el mayor porcentaje (85%) abareo a
los menores de 2 afos (Cuadro 2). Los reportes ha-
blan de una variacién de 2 meses a 8 afios. La inciden-
cia anual en Canada de menores de 5 afios de 3.1x
10,000 nifios y en Utah de 7.1 en nifios de uno a dos
anos®. Es controversial la predominancia por sexo
aunque un grupo de trabajos sugieren que pertenecer
al sexo femenino constituye un factor moderado de
riesgo. Nosotros encontramos una leve predeminancia
F/Mde 1.2 . (cuadro 1)

En nuestro medio, no existen estudios acerca de la
incidencia anual del SUH.

El ISN es el centro de mayor referencia de esta patolo-
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gia, pero no constituye el (nico centro que reciben
pacientes con este diagnastico. Epidemiolégicamente,
sélo podemos afirmar que la tasa de demanda hospi-
talaria se ha incrementado en los Ultimos afios.

El SUH clasico o post diarreico se observa con mayor
frecuencia durante meses calidos. En USA la maxima
incidencia de la enfermedad en el Verano guardé co-
rrelacidon con la mayor frecuencia de cultivos fecales
positivos a Escherichia coli enterohemorragica en ga-
nado vacuno durante los meses calidos de esta esta-
cién. En Argentina los brotes epidémicos tienen un
predominio en Primavera y Otofio®.

Aunque nuestra estacionalidad coincide con lo repor-
tado en otras series (Cuadro 7), debemos precisar
que probablemente el prédromo diarreico se acen-
tda con el aumento de los casos de enfermedad
diarréica aguda en estos meses. Sin embargo debe-
mos enfatizar que si bien la mayor parte de los pa-
cientes proceden de zonas urbano-marginales de
Lima (Cuadro 6), esto obligaria a implementar me-
didas que aseguren un nivel de saneamiento basico
y efectivo®®2), (cuadra 6) Se requieren de estrate-
gias de prevencion que modifiquen los factores de
riesgo y que ayuden a reducir a su vez los riesgos
de infeccion de Escherichia coli 0157:H7 u otros or-
ganismos productores de verocitotoxinas®®, E| SUH
es un importante problema pedidtrico y de salud
publica, ya que es una causa importante de IRA
pudiendo usarse medidas preventivas sobre todo en
zonas de mayor densidad poblacional infantil en la
variedad epidémica o asociada a diarrea. La preva-
lencia mayor en el Cono Este de nuestra poblacion
es importante considerarse epidemiolégicamente, si
ello se debe a transmisién de persona a persona (for-
ma de preparacién de alimentos, habitos alimenticios
inadecuados), calidad de agua usada existencia o no
de desagiies y comparar con otras zonas urbano-mar-
ginales.

Asimismo, llama la atencién la mayor incidencia en el
grupo de nivel socioeconémico bajo diferente a lo re-
portado en EEUU y otros paises latinoamericancs, en
donde la afectacion es predominantemente en la cla-
se media y alta.

Conclusiones
* Se observa un aumento significativo de la tasa de
incidencia hospitalaria seis veces mayor en el Uiti-
mo quinquenio, en relacién al primero.

+ El SUH representa el 33% de las causas de IRA en
el ISN.

e |aedad de presentacion mas frecuente es en menores
de 2 afios con ligero predominio en el sexo femenino.
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+ Se presenta en todos los meses con una incidencia
estacional bimodal (Primavera-Verano).

+ La procedencia predominante fueron de zonas urba-
no-marginales.

« La variedad clinica en los 149 casos fue del tipo
epidémico.

¢ Los nifios eutroficos fueron los mas afectados.
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