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Fl Sindrome urémico-hemolitico (SUH) es un cua-
dro caracterizado por la coexistencia de insuficiencia
renal aguda (IRA), anemia hemolitica y trombo-
citopenia, puede agregarse, a veces, compromiso del
SNC e hipertension arterial. El sindrome fue original-
mente comunicado por Gasser y col. en 1955', pero
es el Dr. Carlos Gianantonio quien lo describe deta-
lladamente y jerarquiza la enfermedad?, al punto de
ser considerado su descubridor. Nuestro pais presenta
la mayor incidencia mundial de SUH estando relacio-
nado con la infeccién por Escherichia coli producto-
ra de verotoxina, en la gran mayoria de los casos. Re-
presenta actualmente la causa mds comin de IRA
en la poblacién pedidtrica**.

La anemia de estos pacientes estd provocada fun-
damentalmente por hemélisis intravascular secunda-
ria a microangiopatia trombética. La existencia de
insuficiencia renal es potencialmente otra causa de
anemia, al igual que en pacientes con insuficiencia
renal cronica, donde el déficit relativo de eritropo-
vetina (EPQ) es ¢l principal mecanismo causante de
la misma. Algunos autores han comunicado que en
adultos con IRA existe una secrecion inadecuada de
EPO en relacién al grado de anemia existente, simi-
lar a la observada en la insuficiencia renal crénica™®.
Si esta situacion también existiera en la IRA secun-
daria a SUH, se podria plantear la hipétesis de que
el grado de anemia alcanzado por estos pacientes
podria ser mayor que el esperable de acuerdo al rit-
mo de destruccién eritrocitaria existente, debido a
una inadecuada respuesta de secrecion de EPO fren-
te al intenso estimulo representado por la existencia
de una hemolisis intravascular severa.
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Por otra parte, casi la totalidad de estos nifios re-
ciben una transfusién en los primeros dias de su in-
ternacion, y otras posteriormente mientras persiste la
hemalisis. Como las transfusiones tienen un marca-
do efecto inhibidor sobre la eritropoyesis’, también se
podria especular que el requerimiento transfusional
posterior a la primera transfusién podria ser mayor
que el esperable, si una sintesis insuficiente de EPO,
secundaria a la insuficiencia renal, se sumara a este
efecto inhibidor vy a la hemdlisis persistente.

Considerando estas hipotesis, y frente a la total
ausencia en la bibliografia de comunicaciones relati-
vas al comportamiento de la EPO enel SUH o en la
IRA en edad pedidtrica, decidimos realizar dosajes
seriados en un grupo de nifios con SUH endémico,
con el objetivo de establecer si una secrecion inade-
cuada de EPO secundaria a la IRA podria ser un
mecanismo fisiopatogénico coadyuvante en la instau-
racion de la anemuia.

PACIENTES Y METODOS

Se incluveron en el estudio todos los nifivs mayores de
30 dias de vida internados en el Servicio de Nefrologia del
Hospital del Nifio de San Justo, con diagndstico de SUH, de
acuerdo a los criterios de Gianantonio y col, y que a su in-
greso no hubieran atin recibido ninguna tra nsfusion por
causa de su enfermedad. Los criterios de exclusién fueron:
haber sido transfundidos, por cualquier otra patologia, en
los 90 dias previos; presentar antecedente de enfermedad
hematolégica o renal preexistente; corresponder a cuadros
de SUH secundarios, familiares o recurrentes.

Al ingreso, y previos a cualquier transfusion, se realiza-
ron las siguientes determinaciones: hemograma (incluyendo
recuento reticulocitario, recuento de plaquetas y examen del



frotis de sangre periférica), concentracion sérica de EPO,
dosaje de ferntina sérica, determinacion de ferremia, capaci-
dad total de saturacién de transferrina y porcentaje de satu-
racion de transferrina, ionograma, estado dcido-base, urea v
creatinina. En el periodo de internacion se consignaron dia-
riamente los siguientes pardmetros: estado clinico, diuresis,
tensidn arterial, medio interno, medicacin, procedimientos
dialiticos, transfusiones. Durante la evolucion se realizaron,
en los dias 7, 14, 21, 28 y 60, los siguientes controles: he-
mograma con reticulocitos y recuento de plaquetas, dosaje de
EPQ, creatinina, ionograma y urea. En caso de no haber ob-
tenido valores normales de hematocrito (Hto) en el dltimo
de los controles, éstos se siguieron realizando mensualmente
hasta obtener la normalizacion de los valores. En los pacien-
tes con fallo renal persistente, los controles se continuaron rea-
lizando en forma mensual, independientemente de los valo-
res que presentaran. Los pacientes con deficiencia de hierro
fueron excluidos del m.gi?:m

Todas las técnicas de laboratorio fueron realizadas por
métodos convencionales. La determinacion de la concentra-
cion sérica de EPO fue realizada mediante una técnica de
radioinmunoensayo (RIE) que utiliza eritropoyetina huma-
na recombinante (rHuEPQO) como estindar trazador e
inmundgeno. El RIE se basa en un «binding» competitivo en
fase homogénea con agregado de segundo anticuerpo como
precipitante; los resultados se obtienen de una curva estin-
dar con un patron interno valorado frente al parametro In-
ternacional NB5B-WHO 87/684. En adultos sanos, este mé-
todo mostrd un promedio de EPO sérica de 18,5 0,39 mU/
ml, con intervalo de tolerancia para el 99% de la poblacién
entre 8,7 v 28,7 mU/ml,

Para el andlisis estadistico de los valores, se utilizd ¢l
logaritmo de la EPO. De acuerdo a los criterios de Beguin v
col”, se utilizaron para los valores de Hto inferiores a 38%
la ecuacion log (EPO) = 4,746-(0,093xHto), y para los mayo-
res de 38% la ecuacién log(EPO) = 1,381-(0,005xH!o). Basa-
dos en estas formulas, v de acuerdo a un nomograma esta-
blecido en base a los limites de confianza del 95% para una
poblacion de pacientes con anemia de origen no renal, se
pudo extrapolar un valor de log(EPO) previsto para cada
muestra y luego calcular el indice O/P (logEPO observado/
log EPO previsto). El valor normal del O/F es de 1,00 = 0,11
(limites de confidencia del 95%: 0,80 - 1,19). Los reticulocitos
¢ expresaron en términos de Indice de Produccion Reti-
culocitaria (IPR), calculado segiin la siguiente ecuacion: In-
dice Reticulocitario (% reficulocifos x Hip del paciente/Hio nor-
mal para la edad)/ Tiempo de maduracion reticulocitario en
sangre.
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Debido a la variabilidad de la duracidn del periodo de
insuficiencia renal, asi como de la cantidad y el momento
de las transfusiones administradas, se decidic que la manera
mas adecuada para realizar el analisis de los valores de la-
boratorio fuera agrupar las muestras de sangre correspon-
dientes a cada paciente en tres etapas diferenciadas: A) Pre-
vio a la primera transfusion; B) Luego de ésta v mientras
persistiera el fallo renal (creatinina > 0,7 mg/dl); C) Duran-
te la fase de recuperacion.

RESULTADOS

Un total de diez ninos, con una edad promedio de
20,7 = 11,7 (11-46) meses, fueron incluidos en el estu-
dio. Los datos relativos a la evolucion de cada caso
se observan en la Tabla 1. Al ingreso los sintomas lle-
vaban, en promedio, 4,0 = 1,9 (2-8) dias de evolucion.
Ocho de los pacientes presentaron oligoanuria, requi-
riendo dialisis seis de ellos (75%); el promedio de du-
racion del periodo de oligoanuria fue de 7,0 = 5,0
(1-13) dias. La evolucion fue favorable en nueve ni-
fios, mientras que el restante persiste con fallo renal
hasta la fecha (% meses de evolucion). Todos requirie-
ron transfusiones: siete al ingreso, y los tres restan-
tes a las 24 hs, 6 dias y 10 dias de internacion, res-
pectivamente; seis nifios necesitaron transfusiones
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Figura 1.— Cantidad de transfusiones por paciente.
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TABLA1
EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES
Edad Prodromos E i Transfusiones

Caso (meses) {dias) (dias) ? (n) Evolucidn
1 13 (7 2 No 2 Favorable
2 19 4 13 Si 2 Cronicidad
3 11 5 f Si 1 Favorable
4 12 4 - No 3 Favorable
5 10 2 13 Si 2 Favorable
[ 16 8 1 No 1 Favorable
7 46 4 0 No 1 Favorable
8 24 3 7 Si 3 Favorable
a 21 4 8 Si 2 Favorable
10 35 5 [ Si 1 Favorable
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TABLA 2
EVOLUCION DE LOS VALORES DURANTE EL CURSO DE LA ENFERMEDAD
Etapa Hematocrito  Eritropoyetina Log EPO o/P IPR Creatinina
(%) (mU/ml) observado (mg/dl)
Fallo renal- 226113 1001 =293 17900 = 0,1403 07021 = 0,0820 0,74 £ 0,14 5,02=0,63
Pretransfusion (16-31) (16-303) (1.2040-2.4810) (0,4460-1.3320) {0.05-1,52) (1,60-7,30)
Fallo renal- 275 = 054 173=14 12140 = 00305 05726=002%9 054=01 257047
Postransfusion (21-35) {10-40) {1,0000-1,6020) (0.3975-0.5419) (0.07-1.99) (0,80-6,70)
Recuperacion 330=13 186=17 12540 = 00390 07822 = 00658 0,60 = 0,10 0,54+0,03
(25-38) (13-285) (11140-1,4470) (0,5082-1,1240) (0,14-0,94) (0,40-0,70)
adicionales. Los requerimientos transfusionales tota- “
les se observan en la Figura 1; el promedio fue de 1,8
+ 0,8 (1-3) transfusiones por paciente. = |
La evolucion de los valores promedio durante el €, P
curso de la enfermedad figura en la Tabla 2. Como E o
se puede observar, el valor del O/P al ingreso fue § e
significativamente bajo, disminuy6 atin mas en la fase i
pﬂstransfuﬂunal con fallo renal, y se elevo posterior- é 20
mente durante la recuperacion, pero sin alcanzar va- -
lores normales; la evolucion de los valores del IPR
siguié un curso paralelo al del O/P (Figura 2). 10
La relacién entre los valores absolutos de EPO y  PRETRANSFUSION POSTRANFUSION RECUPERACIGN
el Hto expresé un comportamiento totalmente opues- 2
to al normal (Figura 3), mostrando correlacion posi-
tiva en las tres etapas (r = 0,53, 0,36 y 0,12, respecti-
vamente). 18
En la Figura 4 se observa la comparacion entre los
valores observados y los esperados de EPO, expresa-
dos en términos de logaritmo de la EPO. Al ingreso, & '
9 de las 11 muestras (81,8%) presentaron valores por B J—
debajo de los esperados; en el periodo postransfu- e
sional, durante la persistencia de la insuficiencia re-
nal, la totalidad de las muestras analizadas mostra-
ron resultados por debajo de lo normal; durante la 0
etapa de recuperacion, la mayoria (77,8%) de los va- PRETRANSFUSION POSTRANFUSION RECUPERACION
lores siguieron siendo bajos. Los coeficientes de co- 2
rrelacion, contrariamente al comportamiento normal
esperable, fueron positivos en las 3 etapas analizadas
(r =0,34, 0,41 y 0,11, respectivamente). 14
@
DISCUSION o 1
En nuestro pais, el SUH es la causa mds frecuente |
de IRA en nifios ’; sin embargo, v a pesar de la tras- ‘h'_h'““*-h-.—-———-—— —M
cendencia de este hecho, no hemos podido encontrar
ninguna comunicacién previa en la bibliografia rela-
tiva al dosaje de EPO en pacientes pedidtricos con 0
PRETRANSFUSION POSTRANFUSION RECUFERACION

SUH, asi como tampoco en ninos con [RA. En pacien-
tes adultos con IRA, las tnicas experiencias comuni-
cadas coinciden en senalar que la produccién defi-

Figura 2.— Comparacion de la coolucidn de los valares promedio de
henmatocrito, O/F ¢ IPR durante el curso de la enfermedad.
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Figura 3.— Correlacidn entre hematocrife y miveles séricos de
eritropoyeting. S¢ muestran los valores individuales v las curdes de
regresiin correspondientes a tres clapas de la evolucion de & enferme
dad; (A) Pretransfusional, en fallo renal; (B) Postransfusional, en fallo
renal; (C) Periodo de recuperacidn,

ciente de EPO es una constante™. En el presente es-
tudio hemos dosado las concentraciones séricas de
EPO en un grupo de pacientes pedidtricos con SUH
endémico demostrando, a través del indice O/F, que
todos presentaron niveles inadecuadamente bajos de
EPO en relacion al grado de anemia existente. Al in-
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Figura 4.— Comparacidn entre oalores observados y valores esperados
de eritropoyeting. Se murstran los valores observados (@) ¢ los espera-
dos (*) de Entropoyetina, expresados en términos de logaritmo de EPO
(LogEpo), ¥ sus correspondientes curvas de regresion ( — @ LogEpo
esperade; - - < Loy Epo observadol, en tres clapas distintas de la evo-
fucidn de la enfermedad: (A) Pretransfusional, en fallo renal; (B)
Postransfusional, en fallo renal; (C) Periodo de recuperacion, Silo dos
muesinas en la etapa A y dos en la elapa C presentaron palores obser-
sudos dentro de lo normal. El comportamiento de los curvas de regre-
sidnt de los valores observades es contrario al de la curve correspondiente
& los valores esperados, en las tres elapas.

greso, la intensidad de este déficit oscilo de ligera a
severa; después de la primera transfusién, y mientras
persistio el fallo renal, los niveles de EPO llegaron,
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invariablemente, a valores muy bajos; luego, a medi-
da que se iba recuperando la funcién excretoria re-
nal, fueron alcanzando niveles mas elevados, pero sin
llegar a la normalizacion. Este patrén de comporta-
miento en la tltima etapa de la enfermedad, ponien-
do en evidencia una falta de paralelismo entre los
tiempos de recuperacion de la funcién excretoria v de
la funcién endocrina, fue similar al descripto por Lip-
kin vy col* y por Heidenreich y col.” en adultos con
IRA.

La anemia hemolitica que presentan estos pacien-
tes es fundamentalmente de tipo microangiopdtico,
secundaria a la lesion traumatica que sufren los
hematies en la microcirculacion al atravesar zonas
parcialmente ocluidas por agregados plaquetarios.
Este modo de destruccion seria facilitado por varios
mecanismos. Las células endoteliales alteradas (even-
to primario en el SUH), al expresar en su membrana
multimeros anormales del factor von Willebrand, pro-
vocan la adhesién y posterior destruccion de los
hematies jovenes, que tienen receptores para dichos
multimeros. Esta fragmentacion traumatica de los
hematies se veria facilitada, ademds, por la existen-
cia de otras alteraciones en la membrana eritrocitaria,
ya sea por accion de enzimas bacterianas (fundamen-
talmente verotoxinas), por lipoperoxidacion, o por
otros mecanismos atin no del todo clarificados™ ", Asi,
es indudable que el grado de descenso de la hemo-
globina (Hb) que presentan los pacientes al ingreso
estd directamente relacionado con la intensidad de la
hemalisis intravascular existente. Pero, si bien que-
da todavia por establecerse el papel que podria jugar
en la fisiopatogenia de la anemia la secrecion inade-
cuada de EPQ demostrada por nuestros resultados,
se puede especular con la posibilidad de que la falta
de una respuesta eritropoyética adecuada frente a la
hemélisis severa contribuya a que estos ninos alcan-
cen niveles de Hb indicativos de transfusién mds
precozmente que si los mecanismos compensatorios
habituales estuvieran indemnes. Ademds, la prolon-
gacion en el tiempo de esta deficiencia de EPO du-
rante el periodo que dura el fallo renal, seguramente
también contribuye a aumentar las necesidades
transfusionales de estos pacientes. Nuestros resulta-
dos muestran claramente que, después de recibida la
primera transfusion, la totalidad de los nifios presen-
taron valores severamente disminuidos de EPO; por
lo tanto, la persistencia de niveles bajos de Hb duran-
te el curso de la enfermedad no debe ser atribuido
unicamente al grado de hemdlisis persistente, sino
que la secrecion inadecuada de EPO —secundaria
tanto a la lesion renal como al efecto inhibidor de las
transfusiones sobre la eritropoyesis— probablemen-
te represente un mecanismo significativo para la per-
sistencia de la anemia. La experiencia de O'Brien y

col, obteniendo una rdpida mejoria en los niveles de
Hb circulante mediante el tratamiento empirico con
rHuEPOQ (pues no realizaron dosaje de EPO circulan-
te) en dos adultos con SUH inducido por quimiote-
rapia combinada con Mitomicina y Tamoxifena'™,
parece apoyar esta hipdtesis.

En tres pacientes adultos con Parpura Trombo-
citopénica Trombética, una enfermedad fisiopatogé-
nicamente relacionada con el SUH, Heidenreich y col.
han comunicado niveles circulantes adecuados de
EPO, aun en de fallo renal agudo en uno
de ellos.” Su sugerencia de que la hemdlisis excesiva
constituye un estimulo para la secrecion de EPO, lo
suficientemente intenso como para llegar a contra-
rrestar el efecto del fallo renal’, no es coincidente con
los hallazgos del presente estudio en nifos con SUH,
una patologia con igual mecanismo y similar grado
de destruccion eritrocitaria intravascular. Ademas, la
demaostracion de recuentos reticulocitarios inadecua-
damente bajos en relacion al grado de anemia exis-
tente al ingreso, en nuestros pacientes, puede
interpretarse como un dato adicional reafirmatorio de
la existencia de una respuesta eritropoyética inade-
cuada frente a la hemolisis.

La lesion en el SUH afecta a todos los elementos
del rifién. Las alteraciones glomerulares son constan-
tes, de grado y extension variables, difusas o focales,
y todos los elementos constitutivos del glomérulo
pueden a su vez estar lesionados; durante la etapa
aguda, son constantes las alteraciones de la pared
capilar, los trombos de fibrina y la mesangiolisis; el
intersticio peritubular presenta edema, congestion de
la red capilar y hemorragias zonales' **. Como la
sintesis de EPO se realiza en las células ubicadas en
dicho intersticio®®, la deficiencia que se observa al
ingreso en estos pacientes deberia atribuirse a la
necrosis de éstas. Besarab y col. comunicaron el efec-
to de la enfermedad de base sobre los indices
hematopoyéticos pre-transplante en sesenta y cinco
pacientes con insuficiencia renal terminal, mostran-
do que en los pacientes con enfermedad tubuloin-
tersticial los valores eran similares a los que presen-
taban los pacientes anéfricos, e inferiores a los de las
restantes patologias”. Podria entonces inferirse que
la variabilidad observada en los niveles de EPO cir-
culante al ingreso podria tener relacion con la canti-
dad de tubulos afectados por la lesién primaria; sin
embargo, en nuestro grupo de enfermos no pudimos
encontrar correlacién entre los niveles de EPO y el
grado de insuficiencia renal (expresado ya sea por los
valores de creatinina o por la duracién del periodo
de oligoanuria). Durante la fase de recuperacion, el
retardo en alcanzar valores adecuados de EFO, en re-
lacién al restablecimiento de la funcidn excretoria,
podria ser un indice de que el tiempo de recuperacion
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de las células intersticiales esté retardado en compa-
racion con el de las células epiteliales tubulares®.

La demostracion de una deficiencia de EPO en el
SUH deja planteada la hipotesis de los beneficios de
la eventual utilizacion de rHuEPO para disminuir el
requerimiento transfusional y, consecuentemente, los
riesgos y complicaciones inherentes a las transfusio-
nes. De nuestros pacientes, ocho recibieron su primera
transfusion durante las primeras 24 hs de internacion,
y los restantes a los 6 v 10 dias, respectivamente;
ademas, seis de los diez nifios debieron ser transfun-
didos posteriormente (una o mas veces). Teoricamen-
te, la utilizacién de rHuEPO podria ser 1til para evi-
tar transfusiones en aquellos pacientes que no la re-
quieran en los primeros dias de internacién, asi como
para disminuir el requerimiento transfusional poste-
rior a la transfusion inicial, durante el periodo de
deficiencia mis severa de EPO. Esta reduccion total
o parcial del nimero de transfusiones recibidas dis-
minuiria el rol jugado por el efecto inhibidor de és-
tas sobre la secrecion de EPO.

Sin embargo, antes de intentar su utilizacion te-
rapéutica deberan evaluarse estrictamente los poten-
ciales riesgos de su utilizacion en estos pacientes (fun-
damentalmente en lo referido a su efecto sobre la
hipertensidn arterial), y confrontarlos con los even-
tuales beneficios de minimizar la cantidad de trans-
fusiones (fundamentalmente en lo referido a evitar la
potencial transmision de agentes infecciosos).

En conclusion, hemos constatado una sintesis in-
adecuada de EPO en niios con SUH, que podria ju-
gar un papel fisiopatogénico de alguna importancia
al agravar la severidad de la anemia determinada por
el grado de hemolisis existente. Esta sintesis inade-
cuada se hace mas intensa, durante la evolucion de
la enfermedad, al sumarse el efecto inhibitorio pro-
ducido por las repetidas transfusiones recibidas. La
potencial utilizacién de rHuEPO para disminuir el
requerimiento transfusional en estos nifios debera ser
cuidadosamente evaluada.
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trabajo.

RESUMEN

Realizamos dosaje de eritropoyetina (EPO) sérica en
nifios con Sindrome Urémico-Hemolitico (SUH) para
coaluar si sus niveles son adecuados. Se incluyeron diez
pacientes que no habian sido aiin transfundidos, reali-
zando al ingreso y a los 7, 14, 21, 28 y 60 dias de evo-
lucidn, los siguientes controles: hemograma, reticuloci-
tos, p."i:'?l.‘f!ﬂs. dosaje de EPO sérica, ferritina, ferremia,
capacidad total y % de saturacion de transferrina,
ionograma, estado dcido-base, urea y creatinina, EI and-
lisis de los valores fue determinado, para cada paciente,
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en las muestras de sangre correspondientes a tres eta-
pas diferenciadas. A) Previo a la primera transfusion;
B) Luego de la misma, y mientras persistiera el fallo
renal (creatinina > 0,7 mg/dl); C) Fase de rf-:‘np{'md-:in.
Presentaron oligoanuria ocho pacientes, y sels necesi-
taron diilisis. 'Igmiai requirieron transfusiones: siete al
ingreso, v los restantes a las 24 hs, 6 y 10 dias de in-
fernacidn, respectivamente; seis nifios necesitaron trans-
fusiones adicionales poste-riormente; el promedio total
fue de 1,8 = 0,8 (1-3) por nifio.

El valor del cociente O/P (logaritmo de EPO ob-
servada/logaritmo de EPO previsto) al ingreso fue
bajo (0,70 = 0,08), disminuyd aiin mds en la etapa B
(0,57 = 0,03) y se elevé posteriormente, pero sin alcan-
zar valores normales (0,78 = 0,07); los valores del In-
dice de Produccion Reticulocitaria (recuento reticu-
locitario corregido/tiempo de maduracion) siguie-
ron un curso paralelo (0,74 = 0,14, 0,54 + 0,11 y 0,60
+ 0,10, respectivamente). La correlacion entre valores
absolutos de EPO y hematocrite mostro un comporta-
miento opuesto al normal, mostrando valores positivos
en las tres etapas (r: 0,53, 0,36 y 0,12, respectivamen-
te). Al comparar los resultados observados con los es-
perados de EPO fen términos de LogEpo), 9 de las 11
(81,8%) muestras pretransfusionales presentaron valo-
res inferiores a los esperados; en la segunda etapa todas
las muestras estuvieron por debajo de'lo normal; en fase
de recuperacién, la mayoria (77,8%) siguié mostrando
valores bajos.

En conclusion, hemos demostrade una sintesis in-
adecuada de EPO en nmifios con SUH, no comunicada
previamente, que ;mdrm jugar un papel fisiopatogénico
de tmportancia al agravar la severidad de la anemia
hemolitica existente; esta sintesis inadecuada se inten-
sifica al sumarse el efecto inhibitorio secundario a las
repetidas transfusiones recibidas. La potencial utiliza-
cion terapeiitica de EPO recombinante en estos nifios
deberi ser cuidadosamente evaluada.
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