CASO CLINICO

Sindrome urémico hemolitico del adulto
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RESUMEN

El sindrome urémico hemolitico (SUH), descripto en 1955, se caracteriza por la triada de anemia
hemolitica no inmunomediada, trombocitopenia vy lesidon renal aguda. En su patogenia interviene la
toxina Shiga, producida con mayor frecuencia por E. coli O157:H.

Puede manifestarse a cualquier edad, aunque es infrecuente en adultos, y se desarrolla en forma
esporadica o en brote. Se presenta con un cuadro de dolor abdominal, diarrea, fiebre y vomitos. Puede
afectar el sistema nervioso central, pulmones, pancreas y corazon.

En adultos, el sindrome evoluciona tras un periodo de incubacién de 1 semana posterior a la diarreay
tiene alta morbimortalidad, a diferencia de los casos pediatricos.

Presentamos el caso de una paciente adulta, que cursoé internacion por sindrome urémico hemolitico.
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Adult hemolytic uremic syndrome
ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome (HUS), described in 1955, is characterized by the triad of non-immune
mediated hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. Shiga toxin, produced most
frequently by E coli O157:H, is involved in its pathogenesis.

Hus can manifest at any age, although it is rare in adults and develops sporadically or in outbreaks. HUS
presents with a picture of abdominal pain, diarrhea, fever and vomiting. It can affect the central nervous
system, lungs, pancreas, and heart.

In adults, the syndrome evolves after an incubation period of 1 week after diarrhea, with high morbidity
and mortality, unlike pediatric cases.

We present the case of an adult patient who was hospitalized for hemolytic uremic syndrome.

Key words: diarrhoea, adults, hemolytic uremic syndrome.

PRESENTACION DE CASO

Una mujer de 64 afios extabaquista es admitida con
dolor abdominal generalizado de 38 dias de evolucion.
Veinticuatro horas previas al ingreso, la paciente agrego
vomitos y diarrea sanguinolenta. Entre sus anteceden-
tes médicos presentaba obesidad grado I, hipertension
arterial, dislipidemia, hipotiroidismo y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

En el laboratorio se constat6: Leucocitosis
14 300 mm?, Hematocrito 46,4%, Hemoglobina 15,5 g/dL,
Creatinina 0,74 mg/dL, Uremia 22 mg/dL, plaquetas
371 000 mm?, Amilasemia 18, CPK 99, LDH 264, Acido
lactico 1,09 y Hepatograma sin alteraciones.

Una tomografia abdominopélvica con contraste
mostro colitis segmentaria a nivel del colon ascendente
y transverso (Fig. 1).
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Inici6 antibioticoterapia empirica con ceftriaxona y
ornidazol ante la sospecha de gastroenterocolitis infec-
ciosa. Complet6 7 dias de antibiéticos, tolerando la dieta
y disminuyendo las deposiciones. El coprocultivo y el
examen parasitologico de materia fecal no evidenciaron
patogenos de relevancia.

Siete dias después de la admision, la paciente present6
insuficiencia renal aguda no oligurica (Fig. 2) e hiperten-
sion arterial de dificil manejo, requiriendo tres farmacos
para su control (enalapril, amlodipina y lercanidipina).
El laboratorio mostr6 anemia y trombocitopenias no
presentes al ingreso. Ante este cuadro se plantearon los
diagnosticos diferenciales de fallo renal por deshidrata-
cion secundaria a la diarrea; nefrotoxicidad debido a los
farmacos iniciados, incluida la nefritis intersticial por
antibiéticos, y nefrotoxicidad debida a antiinflamatorios
no esteroides (AINE).

El diagnoéstico de microangiopatia tromboética se
sustentd en la presencia de anemia y plaquetopenia
acompanada de hipertension arterial (Fig. 8).

En ese contexto clinico tom6 relevancia el diagnos-
tico de sindrome urémico hemolitico (SUH) del adulto.
Se solicit6 un frotis (extendido) de sangre periférica que
mostré 5% de esquistocitos. En un analisis de orina de 24
horas se observo proteinuria de 1,3 g/L.

Se realiz6 un examen de reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) multiple en tiempo real (filmarray) en

Figura 1. Tomografia computarizada.
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heces, con resultado positivo para E. coli productora de
toxina Shiga.

Dados el cuadro clinico y los parametros analiticos
y microbiolégicos, se llega al diagnostico definitivo de
sindrome urémico hemolitico del adulto.

Se inici6 tratamiento con plan amplio de hidratacion
parenteral, que evolucioné como clinicamente estable,
disminuyendo la actividad hemolitica y mejorando la
funcién renal, sin requerimiento de hemodialisis.

Tras 20 dias de internacion se le otorga el alta médica,
con buena evolucioén clinica posterior. En el laboratorio,
dos meses después del alta, se observa normalizacion de
hematocrito, plaquetas y funcion renal. Control6 asimismo
la hipertension arterial con monoterapia (amlodipina).

Este estudio fue conducido de acuerdo con los li-
neamientos asentados por la Declaracion modificada de
Helsinki.

DISCUSION

La infeccion por Escherichia coli productora de toxi-
na Shiga es una enfermedad ambiental transmitida por
alimentos o el agua, que causa diarrea sanguinolenta. Es
endémica en la Argentina, segin la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), y desarrolla alrededor de 5000
infecciones por ano. Es la primera causa de insuficiencia
renal en nifios y motivo del 20% de los trasplantes renales
en ninos y adolescentes.

Dias de internacion Dia7 Dia 14 Dia 28 Dia 35
Hemoglobina 11,1g/dL 7,4 g/dL 9 g/dL 9 g/dL
Hematocrito 32,40% 21,10% 26% 26%/40%
Creatinina 1,58 mg/dL 2,82 mg/dL 3,26 mg/dL 2,02 mg/dL
Uremia 52 mg/dL 87 mg/dL 64 mg/dL 56 mg/dL
Plaquetas 90 000 mm? 301 000 mm?® 440 000 mm? 427 000 mm?

Figura 2. Tabla de valores de laboratorio en internacion.
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Figura 3. Evolucion de la funcion renal.

Aproximadamente entre el 5 y el 20% de los casos
pediatricos se complican con el sindrome urémico hemo-
litico. La prevalencia es enormemente menor en adultos,
aunque se carece de datos precisos acerca de este grupo
etario. En el invierno de 1996 se produjo un brote de
E. coli O157:H7 productora de toxina Shiga (STEC) en el
condado de Lanarkshire, Escocia, que provocé 262 casos
de diarrea sanguinolenta, principalmente en adultos (79%,
mediana de 71 anos), incluidos 28 pacientes que evolu-
cionaron al SUH (11%), con dieciséis muertes (57%)"2. Las
toxinas Shiga pueden causar dano microvascular agudo,
lo que lleva a la microangiopatia tromboética (MAT), que
se caracteriza por anemia hemolitica y trombocitopenia;
en el SUH se asocia a dafio renal agudo®.

En los nifios, el SUH es la forma mas frecuente de
MAT vy la principal causa de insuficiencia renal aguda,
mientras que en el adulto su incidencia es menor y esta
menos estudiada.

En un estudio retrospectivo de 96 adultos inscriptos
en una cohorte francesa durante 2009-2017, se observo
una relacion de hombres sobre mujeres de 1:7 para este
sindrome, con una mediana de edad de 60 anos*. La
presentacion clinica caracteristica del SUH en el adulto
comienza con varios dias de dolor abdominal intenso y
diarrea, que se vuelve manifiestamente sanguinolenta.

Por lo general, las infecciones por E. coli O157:H7
causan de 1 a 8 dias de diarrea sin sangre, la cual se torna
sanguinolenta a posteriori. Esta ocurre en alrededor del
90% de los casos, siendo generalmente el signo que lleva
ala consulta.

Las infecciones por E. coli O157:H7 tienen mayor
gravedad y mortalidad comparadas con las diarreas infec-
ciosas convencionales. En la cohorte francesa mencionada
anteriormente, la mortalidad durante la hospitalizacion
fue un 20%, en tanto la mortalidad de la cohorte escocesa
fue del 57%. Cabe destacar que —si bien la prevalencia del
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SUH es mayor en ninos— la mortalidad es muy superior
en adultos, especialmente luego de los 60 afios’.

Debe considerarse este diagnostico en los pacientes
con diarrea sanguinolenta aguda, con mucho dolor ab-
dominal, especialmente si no tienen fiebre.

Se recomienda el ingreso hospitalario, la administra-
ci6on de liquidos por via intravenosa y soporte transfusio-
nal parala anemia grave. Los antibioticos, narcéticos,
antiinflamatorios no esteroides y antiespasmodicos no
suelen ser de utilidad.

La administracion de antibiéticos en infecciones por
E. coli productora de toxinas Shiga (STEC) es controver-
tida. Puede depender del genotipo STEC infectante y de
la eleccion del agente antibiotico.

A partir de estudios clinicos realizados en Japon,
durante el brote de Sakai en 1996 en ninos, se vio que,
ademas del antibiético administrado, el momento de
su administraciéon parece desempenar un papel en la
progresion de la infeccion hasta el desarrollo del SUH,
ya que el tratamiento antibiético temprano puede pre-
venir la manifestacion del SUH, en tanto que el tardio,
su aumentoS”’.

Un estudio inform6 que la fosfomicina disminuyé la
incidencia de SUH, solo si se administraba dentro de los
dos primeros dias de la enfermedad. Los retrasos en la
administracion de antibiéticos conducen a un aumento
progresivo de la incidencia, de acuerdo con el dia de
inicio del tratamiento antibi6tico. En contraste con estos
resultados, se ha informado que —mientras que la admi-
nistracion de trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX)
y B-lactamicos a ninos infectados con STEC aument6 el
riesgo de SUH- el riesgo aumenta atin mas si los antibi6-
ticos se administran dentro de las 72 horas posteriores al
inicio de la enfermedad®®.

En entornos de brotes, la identificacion rapida de ce-
pas es posible a través de la Whole-Genome Sequencing
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(WGS), que proporciona informacion sobre el perfil de
serotipo, la virulencia y resistencia del aislado STEC,
luego del analisis iz silico de la secuencia identificada. Si
bien esto puede proporcionar una guia para la adminis-
tracion de antibioticos en entornos epidémicos, dicha
informacion no esta disponible en casos esporadicos!®.

Los diagnésticos diferenciales de este sindrome
son: la diarrea grave infecciosa con insuficiencia renal
aguda debida a hipovolemia, generalmente producida
por enteropatégenos como Salmonella, Campylobacter,
Yersinia, amebiasis y Clostridium difficile. Estas pueden
confundirse con el SUH; sin embargo, la llave diagnos-
tica seran la trombocitopenia y la anemia hemolitica
con esquistocitos, que constituyen la microangiopatia
trombotica (MAT).

En este contexto diagnodstico es importante descartar
otras causas de MAT, como las producidas en el Gltimo
trimestre del embarazo (preeclampsia y HELLP), las
producidas por ciertos farmacos como los inhibidores de
calcineurina, el trasplante de células hematopoyéticas, las
infecciones graves con respuesta inflamatoria sistémica
(sepsis de catéter), los pacientes con cancer avanzado metas-
tasico, ciertos pacientes con colagenopatias avanzadas como
el lupus eritematoso sistémico, y finalmente la purpura
trombética trombocitopénica producida por anticuerpos,
contra la ADAMTS 18. Esta ultima suele cursar con dafio
neurologico isquémico en la mayoria de los pacientes.

El otro gran diagnostico diferencial del SUH es la is-
quemia intestinal, que predomina en pacientes anosos, con
factores de riesgo cardiovasculares establecidos. Mientras
que en la isquemia intestinal el dolor abdominal es stubito
y prevalece sobre la diarrea, el SUH se instaura con diarrea
progresiva y evoluciona con dolor abdominal a posteriori.

CONCLUSION

En adultos, el SUH producido por la toxina Shiga es
una enfermedad sistémica grave que puede causar insu-
ficiencia organica maultiple.

El riesgo de muerte aumenta en personas mayores de
40 anos, mientras que los adultos jovenes y de mediana
edad tienen cuadros clinicos similares a los observados
en ninos.

Debe sospecharse ante la presencia de diarrea sangui-
nolenta asociada a trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica.

El interrogatorio minucioso sobre caracteristicas de
dolor abdominal nos permitira discernir entre sus diagnos-
ticos diferenciales mas importantes, entre ellos la isquemia
intestinal, cuyo abordaje y tratamiento son diferentes.

El diagnostico etiologico rapido y especifico de diarrea
infecciosa provee una informacién importante para el ma-
nejo del caso; la PCR multiple en muestra de materia fecal
es un método que permite detectar un total de 22 patégenos
entre virus, bacterias y parasitos con un minimo tiempo de
procesamiento. Esta técnica se considera una alternativa
altamente satisfactoria para la deteccion de STEC.

La administracion de antibi6ticos en infecciones
causadas por cepas de E. coli productoras de toxina Shiga
(STEC), como O157:H7, fue y sigue siendo controvertida.
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El tratamiento temprano con antibiéticos podria pre-
venir la manifestacion del SUH, siempre que se seleccione
un agente apropiado. Se recomienda evitar los agentes
como los B-lactamicos y TMP/SMX en las infecciones
por STEC, que aumentan el riesgo de SUH en todos los
grupos de edad, independientemente del momento de
la administracion. Solo la fosfomicina se ha evaluado con
cierto éxito, en entornos clinicos.

En nuestra paciente, los cultivos convencionales
carecieron de sensibilidad para realizar el diagnos-
tico. El empeoramiento del cuadro tras adminis-
tracion de antibidticos fue la clave para levantar la
sospecha diagnostica, que fue confirmada con la
PCR multiple. El inicio temprano de tratamiento
de sostén permitié una evolucion clinica favorable.
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