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TITULO
PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A SECUELA RENAL POR

SINDROME UREMICO HEMOLITICO EN MENORES DE 5 ANOS EN EL
HOSPITAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO EN EL PERIODO 2015
A 2019

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia y los factores asociados a secuela renal
por sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital
Manuel Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019. Metodologia: El
tipo de investigacion sera retrospectivo, longitudinal y analitico, de disefio
epidemiolégico de casos y controles, donde los casos seran los nifios
menores de 5 afios que presentaron secuela renal y los controles seran los
nifos que no presentaron secuela renal, en ambos grupos se evaluara las
factores asociados; la poblacion estara constituida por todos los nifios
menores de 5 afios que presentaron sindrome urémico hemolitico en el
Hospital Manuel Nafiez Butron de Puno entre los afios 2015 y 2019; no se
calculard tamafio de muestra, ingresaran al estudio todos los nifios
menores de 5 afios que presentaron sindrome urémico hemolitico en el
Hospital Manuel Nafiez Butron de Puno entre los afios 2015 y 2019; la
seleccién de la muestra sera de tipo no probabilistico, por conveniencia; se
revisaran las historias clinicas de los nifios con diagnéstico de sindrome
urémico hemolitico y se registrara los factores sociodemograficos,
laboratoriales y clinicos en tres momentos, al ingreso al alta y al mes de
seguimiento; primero se calculara la prevalencia de las secuelas renales en
los niflos menores de 5 afios con sindrome urémico hemolitico, luego se
describira los factores en estudio, para lo cual las variables cuantitativas
seran analizadas mediante medidas de tendencia central y de dispersion; y
las variables cualitativas seran analizadas mediante frecuencias absolutas

y relativas; seguidamente se realizara el analisis de los factores asociados

2
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y se calculara el Odds Ratio (OR), el intervalo de confianza (IC), y analisis
multivariado de regresion logistica; se trabajara con un nivel de confianza
del 95%, un error maximo permitido de 5% (valor de p=0.05); para
considerar un factor en estudio asociado a secuela renal se debe cumplir
las siguientes 3 premisas: el OR debe ser diferente de 1, el IC no debe
contener el 1, y el valor de p debe ser menor a 0.05; se utilizara el
programa estadistico SPSS versién 21

PALABRAS CLAVE

Sindrome, Urémico, Hemolitico, Secuelas renales.
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ABSTRACT

Objective: to determine the prevalence and factors associated with renal
sequelae due to hemolytic uremic syndrome in children under 5 years of age at
the Manuel Nufiez Butron de Puno Hospital in the period 2015 to 2019.
Methodology: The type of research will be retrospective, longitudinal and
analytical, of Epidemiological design of cases and controls, where the cases will
be children under 5 years of age who presented renal sequelae and controls will
be children who did not present renal sequelae, in both groups the associated
factors will be evaluated; The population will consist of all children under 5 years
of age who presented hemolytic uremic syndrome at the Manuel Nufiez Butron
Hospital in Puno between 2015 and 2019; no sample size will be calculated, all
children under 5 years of age who presented hemolytic uremic syndrome at the
Manuel Nufiez Butron Hospital in Puno between 2015 and 2019 will enter the
study; Sample selection will be non-probabilistic, for convenience; the medical
records of children diagnosed with hemolytic uremic syndrome will be reviewed
and sociodemographic, laboratory and clinical factors will be recorded at three
times, upon admission to discharge and one month follow-up; First, the
prevalence of renal sequelae in children under 5 years of age with hemolytic
uremic syndrome will be calculated, then the factors under study will be
described, for which the quantitative variables will be analyzed using measures
of central tendency and dispersion; and qualitative variables will be analyzed by
absolute and relative frequencies; then the analysis of the associated factors will
be performed and the Odds Ratio (OR), the confidence interval (Cl), and
multivariate logistic regression analysis will be calculated; Work will be done with
a 95% confidence level, a maximum allowed error of 5% (p value = 0.05); to
consider a factor under study associated with renal sequelae, the following 3
premises must be met: the OR must be different from 1, the CI must not contain
1, and the p-value must be less than 0.05; the statistical program SPSS version

21 will be used

KEYWORDS

Syndrome, uremic, hemolytic, renal sequelae
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

El sindrome urémico hemolitico (SUH), fue descrito por primera vez en Suiza
por Gasser en 19551; y se refiere a un cuadro en el cual se presenta
insuficiencia renal aguda (IRA), trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica; la mayoria de las veces se da posterior a un episodio de

diarrea acuosa, acompafiada de moco y sangre (1).

Se presenta en cualquier lugar del mundo y que su frecuencia esta

incrementandose (2).

Existen zonas endémicas en Africa meridional, el oeste de los Estados
Unidos de Norteamérica, Holanda, etc. Dentro de las zonas endémicas, se

han notificado brotes epidémicos y se describen casos esporadicos.

En general, el SHU afecta preferentemente a los lactantes y a los nifios
menores de 5 afos, y es mucho menos frecuente en adultos. No obstante, la
edad media de las distintas series publicadas difiere considerablemente de
unos paises a otros. En Africa meridional, la edad media es de 8,5 meses,
en Argentina de 9,5 meses, 6 en Holanda de 23 meses y en las distintas
zonas de los Estados Unidos, oscila entre 3 y 4,5 afios. En relacion con el

sexo, algunos han descrito una mayor incidencia en el femenino (3).

En el afio 2011, en Alemania, se presentd un brote de infecciones por E. coli
entero hemorragica O104:H4; fueron afectados 16 paises informaron casos
y el 96.8 % correspondieron a Alemania; el 25 % fueron casos de Sindrome
Urémico Hemolitico; la tasa de letalidad general es del 1% vy la letalidad por
SHU 3 % (4).
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En América Latina la prevalencia es 10 veces mas alta que en otros
continentes, por ejemplo, el caso de Argentina de 10 a 17 casos por cada
100.000 habitantes menores de 5 afios (5).

Existen zonas endémicas en Argentina con alta incidencia, debido
posiblemente a la elevada frecuencia de enfermedades diarreicas agudas
producidas por toxinas tipo Shiga demostradas mediante serologia,
neutralizacion de citotoxinas fecales, cultivo de heces e hibridacion del DNA

Argentina es el pais con mayor incidencia mundial, con mas de 500 casos
nuevos informados por afio hasta 2009 y una incidencia de 12 a 14 casos
cada 100 000 niflos menores de 5 afios de edad. Esta entidad es la principal
causa de insuficiencia renal aguda (IRA) y la segunda causa de insuficiencia
renal cronica y de trasplante renal en la infancia. Su forma de presentacion

es endémica con un mayor numero de casos en meses calidos (6).

Se estima que en el Pert cada afio hay mas de 300 casos nuevos de nifios
con diagnostico de enfermedad renal cronica (ERC), es decir, que en algin
momento necesitaran de tratamiento de dialisis y/o trasplante renal, estimé

la Sociedad Peruana de Nefrologia (SPN).

En el Perd no hay datos estadisticos reales de ERC en nifios, y por ello se
estima que en el pais el nUmero de casos nuevos con ERC en diferentes
estadios es mucho mayor; en la mayoria de los casos la ERC en nifios se da
por malformaciones de la via urinaria, pero también por enfermedades
adquiridas que no responden a los tratamientos establecidos; en los
lactantes puede ser por el Sindrome Urémico hemolitico que aparece al
darles leche no hervida o carnes no bien cocidas, y se asocia en el 90 % de

los casos a diarrea (7).

Escherichia coli shigatoxigénica (STEC), principal agente etiolégico del SUH
se encuentra presente en las heces de animales, especialmente rumiantes, y

es transmitido al hombre a través de alimentos contaminados, agua o

6
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mediante el contacto directo con personas o0 animales portadores. De los
150 serotipos de STEC algunos se asocian a enfermedad grave en
humanos. Estos conforman el grupo denominado Escherichia coli
enterohemorragico (EHEC), cuyo prototipo es el serotipo 0157:H7. El
principal factor de virulencia de estas cepas es la produccion de toxinas

denominadas Shiga (8).

El SUH, aparte de la E. Coli también puede presentarse posteriormente a
una infeccion por S. Pneumoniae (SUH SP) representa el 5% y el SUH de
otras causas (atipico) corresponde de 5% a 10%. En relacion al SUH atipico,
este se produce con igual frecuencia en nifios y nifias. En un registro de
SUH atipico de pacientes en edad pediatrica, el 39% de los pacientes
desarrollaron la enfermedad antes de los 18 afios y aproximadamente el

44% de los nifios experimentaron su primer episodio antes de los 2 afios (9).

Afecta principalmente a nifios y no existe un tratamiento especifico. La tasa

de letalidad entre los nifios es del 3 al 5% (10,11).

Entre los principales factores asociados a la infeccion por STEC se
encuentran el consumo de carne picada insuficientemente cocida, el
consumo de leche sin pasteurizar y el contacto directo o indirecto con
bovinos (12).

Se ha postulado que las poblaciones rurales presentan mayor riesgo de
exposicion a STEC y de desarrollo de SUH en virtud del mayor contacto con

los animales portadores o0 sus excrementos (13).

Pero otros estudios sostienen que la estimulacion antigénica repetida y el
consecuente aumento de anticuerpos disminuyen el riesgo de evolucién al
SUH (14).
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La poblacion rural se encontraria protegida desde edades mas tempranas,
presentandose menos casos de SUH y de diarrea por STEC. No hemos
podido hallar estudios previos que hayan evaluado las diferencias en la
presentacion del SUH entre pacientes urbanos y rurales, ni tampoco
estudios sobre los factores asociados a la enfermedad en ambos tipos de

poblacidn en nuestro pais, menos aun en la Regién Puno.

B. Enunciado del problema.

GENERAL

¢, Cudl es la prevalencia y cudles son los factores asociados a secuela renal
por sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital

Manuel NUfiez Butron de Puno en el periodo 2015 a 20197

ESPECIFICOS

1. ¢(Cual es la prevalencia de secuela renal por sindrome urémico
hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel Nufiez Butron
de Puno en el periodo 2015 a 20197

2. ¢Cuales son los factores sociodemograficos asociados a secuela
renal por sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el
Hospital Manuel Nafiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 20197

3. ¢Cuél son los factores laboratoriales asociados a secuela renal por
sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital
Manuel Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019?

4. ¢Cuales son los factores clinicos asociados a secuela renal por
sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital

Manuel Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019?
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C. Delimitacion de la Investigacion.

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Manuel Nufiez Butrén de Puno en
el periodo 2015 a 2019; el hospital cuenta con las cuatro grandes
especialidades, Medicina, Pediatria, Cirugia y Ginecologia; ademas tiene
otras tiene otras sub especialidades, se cuenta con especialistas en todas
estas areas; ademas cuenta con un laboratorio clinico donde se realizan
todas las pruebas que se requieren para nuestro estudio; es un hospital
docente en el cual se encuentran internos de medicina, obstetricia,
enfermeria y otros; ademas cuenta con médicos residentes de la
Universidad Nacional del altiplano; en el hospital se atiende emergencias las
24 horas del dia, y ademas es hospital de referencia de todos los
establecimientos de la zona sur de la Region Puno.

D. Justificacion de la investigacion.

El Sindrome Urémico Hemolitico es un desorden multisistémico
caracterizado por presentar IRA, Anemia Hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia grave, con microangiopatia de selectiva localizacion renal,
manifestaciones de lesion isquémica en otros érganos como sistema
nervioso central, retina, miocardio, pancreas e intestino, es la primera causa
de insuficiencia renal aguda en nifios y la segunda causa de trasplante renal,
ademas de una enfermedad endémica con un aumento estacional de casos
en primavera y verano, afectando principalmente a nifios entre los 6 meses y
los 5 afios de edad; generalmente los pacientes son nifios eutréficos, de
clase media, con buenas condiciones sanitarias y ambientales. La mortalidad
ocurre entre el 2.5 al 5% de los casos. El 20 al 30% de los trasplantados

renales son pacientes seculares de esta patologia.

Se considera que el ganado vacuno seria el portador mas frecuentes de
Escherichia coli productoras de toxinas tipo Shiga; estos microorganismos

han sido aislados de productos vegetales, la contaminacién de vegetales
9
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puede ser consecuencia del uso de abonos organicos de origen bovino; el
agua ha sido considerada vehiculo de transmision, habiéndose informado de
brotes asociados a la ingestion de agua de bebida no clorada, o del contacto
con piletas de natacidon y también de lagos contaminados; la transmisiéon
persona a persona es considerada una via importante para adquirir la
infeccion debido a la baja dosis infectiva (50-100 ufc). Si bien la carne
vacuna resulta la principal fuente de contagio, el consumo de lacteos y jugos
de fruta no pasteurizados o de verduras y agua contaminada (que hayan
estado en contacto con las heces de los animales) puede desencadenar la

enfermedad.

Debido a que todos estos factores estdn presentes en nuestra Regién, la
poca informacion sobre este proceso patolégico en nuestro pais, y siendo
posible se presente esta patologia en nuestro medio de manera poco
frecuente pero latente, se considera necesario hacer una revision sobre el
tema a fin de que el médico en su atencion a nifios con diarrea, tenga
presente esta posibilidad diagnostica; ya que las complicaciones a falta de
un diagndstico temprano son de gravedad y es la principal causa de fallo
renal agudo en nifos, los resultados de nuestro estudio sensibilizaran a los
profesionales médicos a hacer un diagnéstico oportuno y asi un buen
tratamiento, aunque en muchos de los casos no existe tratamientos
efectivos; por otro lado nuestros resultados serviran para informar e
involucrar a la poblaciébn sobre medidas preventivas, para prevenir esta

enfermedad y sus complicaciones renales (15).

Desde el punto de vista socioeconémico, se justifica el estudio, porque
nuestros resultados serviran para disefiar estrategias de prevencion del
SUH, y de esta manera la disminucién de los casos conllevara a una menor
utilizacion de recursos econdmicos tanto para la familia como para los

establecimientos de salud.

10
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Desde el punto de vista cientifico, el estudio sera un aporte, que servira de

base para otras investigaciones en la Region Puno y la comunidad cientifica.

11
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CAPITULO II: REVISION DE LITERATURA.

A. Antecedentes

INTERNACIONALES.

Garg A y Col en Canada en el 2003, realizo un estudio para cuantificar el
pronéstico renal a largo plazo de pacientes con SUH asociado a diarrea e
identificar las razones de las diferentes estimaciones proporcionadas en la
literatura; realizaron busquedas en bases de datos bibliograficas vy
resimenes de congresos de MEDLINE y Experta Medica (EMBASE), y se
estableciéo contacto con expertos hasta febrero de 2003. También se
realizaron busquedas en el indice del Instituto de Informacién Cientifica y en
las listas de referencias de todos los estudios; se selecciond cualquier
estudio que haya seguido a 10 o mas pacientes con SUH asociado a diarrea
primaria durante al menos 1 afio para secuelas renales; encontraron 49
estudios de 3476 pacientes con un seguimiento medio de 4,4 afos (rango, 1-
22 afos en el dltimo seguimiento) de 18 paises, 1950 a 2001; al momento
del reclutamiento, los pacientes tenian entre 1 mes y 18 afos; la muerte o
enfermedad renal permanente en etapa terminal (ESRD) vario de 0% a 30%,
con una incidencia agrupada de 12% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
10% -15%); la tasa de filtraciéon glomerular inferior a 80 ml / min por 1.73 m?,
hipertension o proteinuria varié de 0% a 64%, con una incidencia combinada
de 25% (IC 95%, 20% -30%); la mayor gravedad de la enfermedad aguda se
asocio con un peor pronostico a largo plazo; la mayor proporcion de
pacientes con sintomas del sistema nervioso central (coma, convulsiones o
accidente cerebrovascular) tuvieron una mayor proporcién que murieron o
desarrollaron ERT permanente en el seguimiento (lo que explica el 44% de
la variabilidad entre estudios, P =. 01); la mayor proporcion de pacientes
perdidos durante el seguimiento también describieron un peor pronéstico (P
= 0,001) porque estos pacientes eran mas saludables que los seguidos;
después de 1 o mas afios después del SUH asociado a la diarrea, los

pacientes con un aclaramiento de creatinina predicho superior a 80 ml / min
12
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por 1.73 m?, sin proteinuria manifiesta y sin hipertensiéon parecian tener un
pronéstico excelente; concluyeron que la muerte o ESRD ocurre en
aproximadamente el 12% de los pacientes con SUH asociado a diarrea, y el
25% de los sobrevivientes muestran secuelas renales a largo plazo; los
pacientes perdidos durante el seguimiento contribuyen a estimaciones
peores en algunos estudios; la gravedad de la enfermedad aguda,
particularmente los sintomas del sistema nervioso central y la necesidad de
didlisis inicial, estan fuertemente asociados con un peor prondstico a largo
plazo (16).

Rivas M y Col en Argentina en 1996, realizaron un estudio para caracterizar
los casos de SUH observados en Mendoza y determinar su asociacioén con
la infeccién por STEC. Entre el 1° de Julio de 1994 y el 30 de Junio de 1996
ingresaron al Hospital Pediatrico Dr. HJ Notti, encontraron 36 pacientes con
diagnéstico de SUH, la edad promedio fue de 22.8 meses, con un 44% en el
sexo femenino, el periodo prodromico fue de 4.5 dias, el 94.4% de los
pacientes presentd diarrea siendo sanguinolenta en el 83.3% de los casos,
el 69.4% recibi6 antibioticoterapia antes de su ingreso, los casos se
presentaron en nifios eutréficos (88.9%), de condicidn socioecondmica
media-baja (91.7%) de origen urbano (72.2%), durante el verano y principios
de otofio, los pacientes presentaron palidez (100%), edema (25%), anuria
(38.9%), oliguria (41.7%), anemia hemolitica (97.2%), trombocitopenia
(86.1%) y compromiso neurologico (41.7%), veinticinco pacientes
presentaron formas completas de SUH. El 50% de los pacientes fue
dializado y el 88.9% requirieron transfusion de sedimento globular, el
promedio de dias de internacion fue de 15.1%, el 91.7% de los pacientes
recuperaron la funcion renal, dos pacientes evolucionaron a insuficiencia
renal cronica y uno fallecido, evidencias acumulativas de infeccion por STEC
se encontraron en 19 (86.4%) de 22 pacientes. STEC del serotipo 0157:H7,
biotipo C fue detectado en 8 casos (36.4%). Stx2 fue la citotoxina prevalente

en STEC, en materia fecal (STMF) y anticuerpos a-Stx (17).
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Chamorro L y Col en el 2009 en Paraguay, realizaron un estudio para
presentar el caso de un lactante mayor de 2 afios de edad que consulto por
un episodio de diarrea muco sanguinolenta, al 5° dia es internado por la
triada sintomatica: anemia hemolitica, insuficiencia renal aguda vy
trombocitopenia, componentes del sindrome urémico hemolitico SUH (D+)
tipico, requirié transfusion de globulos rojos concentrados debido a la grave
anemia hemolitica que presentd, mientras que la insuficiencia renal aguda y
la trombocitopenia fueron de leve intensidad; ante la evolucion favorable el
nifio fue dado de alta a las 48 horas. en buenas condiciones, el aislamiento
en el coprocultivo dio positivo para la Escherichia coli O157:H7 Stx2 como

causante del cuadro (18).

Landoni V en Argentina en el 2010, realizo un estudio donde sefialan que el
sindrome urémico hemolitico (SUH) se caracteriza por anemia hemolitica,
trombocitopenia y disfuncion renal; la forma tipica de SUH se asocia a
infecciones por bacterias Gram negativas enterohemorrdgicas del género
Shigella y Escherichia productoras de toxina shiga (Stx). La disfuncion
endotelial inducida por la Stx es central, pero lipopolisacaridos bacterianos
(LPS) y neutrofilos (PMN) contribuyen con la pato fisiologia; la falla renal es

caracteristica del SUH, aunque en casos severos, ocurren complicaciones
neuroldgicas usualmente asociadas a casos fatales; es clara la alteracion de
la barrera hemato encefalica (BHE) asociado al dafio de las células
endoteliales (CEs) que la componen. Los astrocitos (ASTs) son células
inflamatorias del cerebro y determinan el funcionamiento de la BHE; los
ASTs estan en contacto con CEs, por lo que el estudio de los efectos de Stx
y LPS sobre los ASTs, asi como la influencia de esta respuesta sobre las
ECs es fundamental, el Stx1 y LPS indujeron la activacion de ASTs y la
liberacién de TNF, oxido nitrico y quimioquinas atractantes de PMN; factores
liberados por ASTs estimulados con LPS y Stx1 disminuyeron la
permeabilidad endotelial e indujeron la activacion de CEs favoreciendo la
adhesion de plaquetas y PMN. Los efectos evaluados fueron dependientes

del TNF astrocitario; la respuesta de ASTs frente a Stx1 y LPS podria
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contribuir con la disfuncion de la BHE y el desarrollo de la neuropatologia
observada en SUH (19).

Lumbreras y col en Espafia en el 2010, realizaron un estudio para describir
las secuelas renales y analizar los factores prondsticos de las mismas en los
pacientes pediatricos atendidos en un hospital terciario espafol en los
altimos 28 afos. Han sido atendidos 43 nifios con esta patologia, 38 de ellos
con antecedentes de diarrea; en los seguidos mas de 3 meses, presentaron
la media de seguimiento fue 6,6 afios, DE 5 afios, encontraron que el 21,6%
(8/37) presentaba deterioro del filtrado glomerular, incluyendo proteinuria e
hipertension arterial, encontramos hasta un 35,1% (13/37) de enfermedad
renal cronica, el 8,1% (3/37) entr6 en insuficiencia renal terminal; los factores
pronésticos de lesion renal a largo plazo en regresion logistica univariante
fueron: hipertension durante el ingreso, mayor leucocitosis, mayor duracion
del ingreso, mayor duracion de la anuria y menor filtrado glomerular al alta.

El analisis multivariante muestra asociacion con la duracién de la anuria (20).

NACIONALES

Lulli J y Col en lima en el 2012, realizaron un estudio para determinar la
frecuencia de secuela renal después del evento agudo de Sindrome Urémico
Hemolitico (SUH) en nifios y los factores asociados a la presencia de
secuelas; fue descriptivo y retrospectivo, revisaron las historias clinicas de
los pacientes con SUH en el HNCH de 1997 al 2012,; encontraron que siete
de 12 pacientes presentaron disminucion en la tasa de filtracion glomerular
(TFG) o proteinuria o hipertensiéon a los 6 meses 0 mas después del episodio
agudo, con un promedio de 30,75 meses de seguimiento, tanto en los
pacientes con secuelas como con recuperacién renal se encontré una
distribucién similar de los factores asociados a secuelas como hipertension
al alta, proteinuria al alta, necesidad de dialisis, oligoanuria, leucocitosis > 20
000 cel/mm3 y sintomas neuroldgicos; para la oligoanuria y necesidad de

didlisis se encontraron a niveles por debajo de los descritos en la literatura;
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concluyeron que existe pacientes con secuelas renales luego del episodio
agudo de SUH que ademas presentan varios factores predictores de

secuelas descritos en la literatura (21).

Sakihara G y Col en Lima en el 2009, realizaron un estudio descriptivo
retrospectivo y longitudinal de pacientes con diagndstico de Sindrome
Urémico Hemolitico en el INSN, realizado en tres periodos para, obtener
informacion sobre la situacion epidemiolégica, analizar si el comportamiento
clinico demografico, terapéutico, Tasa de Incidencia Hospitalaria (TIH) y
morbimortalidad, en 412 pacientes; revisaron y actualizaron los aspectos
clinicos y epidemiolégicos de 412 pacientes con diagnostico de SUH,
hospitalizados en el Servicio de Nefrologia del INSN (1976 — 2009), vistos en
tres periodos de tiempo segun métodos estadisticos sefalados: 1976 —
1996, 1997 — 2001, 2002 — 2009; encontraron que la Tasa de Incidencia
Hospitalaria (TIH) se ha incrementado significativamente durante los tres
periodos, hay ligero predominio en el sexo masculino (S.M) en los dos
Gltimas periodos y el grupo etario predominante fue el de los menores de 24
meses, la mayoria procedieron de Lima y Callao, observaron un incremento
de pacientes procedentes del interior del pais en el ultimo periodo, la
primavera y el verano fueron las estaciones de mayor frecuencia en los tres
periodos del estudio, en los tres periodos hubo prédromo de diarrea en >
95%, asi como disenteria en mas de 2/3 de los casos, la insuficiencia renal
aguda (IRA) oligarica ha disminuido en el uUltimo periodo y el tratamiento
dialitico se realiz6 en el 29%, 56% y 46% respectivamente, la presentacion
de la triada clinica de SUH se incrementd de 59% a 79% en el ultimo
periodo; la hipertension arterial (HTA), convulsiones y edema se observaron
en porcentajes similares en los tres periodos; de los coprocultivos
realizados, éstos fueron negativos en mas del 85%. La letalidad fue 2.2%; en
el dltimo periodo hubo 2 casos de SUH familiar autosémico dominante;
concluyeron que la Tasa de Incidencia Hospitalaria (TIH) se ha incrementado
sustancialmente durante los tres periodos del estudio; la edad de

presentacion mas frecuente es en menores de dos afios, con ligero
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predominio en el SM en las dos ultimas fases; se presenta en todos los
meses con una tendencia bimodal (primavera—verano), en todo el tiempo de
observacion; la variedad clinica predominante fue del tipo epidérmico
(excepto los dos casos familiares); en la tercera fase del estudio se observa
incremento de pacientes del interior del pais (15%), aumento de la forma no
oligurica de IRA (39%) y presencia de dos casos de SUH familiar autosémico
dominante; la letalidad fue de 2.2% (22).

Calderon N en Arequipa en el 2009, realizo un estudio para determinar las
caracteristicas y el manejo del Sindrome Urémico Hemolitico en el
departamento de pediatria del Hospital Honorio Delgado Espinoza (2000-
2009); encontr6 40 pacientes con diagnéstico de sindrome urémico
hemolitico de los cuales 70% recibio antibidticos, transfusiones el 52.5%,
suplemento de calcio 46% , un 35% recibié didlisis peritoneal ; con una
mortalidad del 5% ; evidenciando que el cuadro predominante fue diarrea
disentérica con fiebre y anuria u oligoanuria , laboratorialmente prevalece
creatinina elevada y con menor frecuencia se presenta acidosis metabodlica,
hipocalemia, hiponatremia y retencibn nitrogenada, no evalué las

indicaciones de didlisis (23).

Choque H en Arequipa en el 2010 realizo un estudio para evaluar los
aspectos clinico - laboratoriales y terapéuticos del sindrome urémico
hemolitico 2004-2010; encontré 52 pacientes con diagndstico de sindrome
urémico hemolitico , 73% present6 oligoanuria, creatinina elevada 71.43%,
anemia , acidosis metabdlica, hiponatremia e hiperkalemia en la mayoria de
casos ,64% recibieron didlisis peritoneal, concluye que los factores
asociados a la necesidad de dialisis fue la elevacion de creatinina,
oligoanuria, acidosis metabdlica e hiperkalemia; requirieron de dialisis
peritoneal aguda; no especifica en el estudio la indicacién de didlisis

peritoneal de mayor incidencia (24).
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REGIONALES

No se encontré estudios a nivel Regional.

B. Marco teodrico.

Concepto

El sindrome hemolitico urémico es una entidad clinica que se define por la
triada anemia hemolitica microangiopatica no inmune, trombocitopenia e

insuficiencia renal aguda (25).

Las lesiones histologicas del SHU se caracterizan por la apariciéon de
microangiopatia trombdtica (MAT) sistémica, que afecta preferentemente a
los vasos renales, observandose engrosamientos de la pared, trombosis y

obstruccioén de la luz vascular.

Etiologia.

La mayoria de los casos de SUH son causados por una infeccion entérica
por Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC: Shiga
Toxin Escherichia Coli) u otros gérmenes productores de vero toxina
(VTEC), dando lugar a lo que se conoce como SHU tipico o STEC (VTEC)-
SUH.

Asi mismo, la lesibn de MAT y SUH puede ser secundaria a otras
enfermedades subyacentes, farmacos, ciertos tipos de trasplantes o al
embarazo. Raramente, el SUH se produce como consecuencia de una
desregulacion de la via alternativa del sistema del complemento determinada
por alteraciones genéticas, lo que conduce al desarrollo de dafio endotelial y
fenomenos de MAT sistémica (26).
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Este tipo de SUH se denomina SHU atipico (SHUa) y constituye una
enfermedad grave, de mal prondstico y elevada morbimortalidad (27).

Clasificacion

El 90% de los Sindrome Urémico Hemolitico (SHU) infantiles, denominados
SHU tipicos o post-diarréicos (D+), se deben a una infeccion por Escherichia
coli enterohemorragica productora de toxina shiga (Stx) (STEC, shigatoxin
producing-E. coli), sobre todo E. coli 0157:H7. Otra causa infecciosa de SHU

es Streptococcus pneumoniae. (28)

Aunque es excepcional en los nifios, el SHU puede complicar un trasplante
de médula 6sea, una quimioterapia antineoplasica, un lupus eritematoso
sistémico o un sindrome antifosfolipidos. Otra forma de SHU infantil se debe
a una anomalia hereditaria del metabolismo de la cobalamina: la aciduria

metilmaldnica.

No obstante, la mayoria de los SHU no relacionados con STEC, S.
pneumoniae u otra causa, denominados «SHU atipicos», se presentan como
una enfermedad primaria, cuya causa se ha demostrado que es una
desregulacion de la activaciéon del complemento. Los SHU atipicos sélo
constituyen el 5% de los SHU infantiles, mientras que suponen la mayoria de
los SHU del adulto (29).

De acuerdo con la etiologia se clasifican en:
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Sindrome Urémico Hemolitico tipico o posdiarréico (SHU D+): E. Coli Entero

hemorragica, otros Shigella Dysenteriae tipo | o Citrobacter

Sindrome Urémico Hemolitico atipico (SHU D-): Asociado a infecciones
(Streptococo pneumoniae productor de neuroaminidasa, VIH), Inducidos por
Farmacos (Mitomicina, anticonceptivos orales, ciclosporina, tacrolimus,
pranoprofeno, gemcitabina, cocaina, quinina, ticlopidina), Asociados a
errores congénitos del metabolismo de la vitamina B12, Deficiencia de
proteasa ADAMST13, Pos trasplante (medula ésea, rifidn, higado, intestino),
Asociado con embarazo-postparto, Asociado ocasionalmente con otras
enfermedades (Hipertension maligna, lupus eritematoso, sepsis por
Capnocytophaga canimorsus, sindrome antifosfolipido, glomerulopatia
congénita por alteraciones en el colageno tipo lll, leucemia, citomegalovirus,

cancer).

Sindrome Urémico Hemolitico Tipico (SHU D+)

El 90% de los casos de SHU se dan en la infancia y afecta

fundamentalmente, a ninos menores de 5 anos.

Antecedente de cuadro diarreico producido por una enterobacteria
productora de vero toxina (shiga-like toxina): E. coli enterohemorragica
(EHEC 0157:H7 en la mayoria de los casos, pero también Shigella
dysenteriae tipo | o Citrobacter. (30).

El contagio se produce por ingesta de carne contaminada poca cocinada,

leche no pasteurizada, agua, frutas o verduras.
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Sindrome Urémico Hemolitico Atipico (SHU D-)

Es menos frecuente que el SHU tipico (5-10% de los casos), En los nifios, él
SHU atipico comienza antes de los 6 meses en el 25% de los casos y antes
de los 2 afos en el 70%. Los casos mas precoces (0-2 afios) se observan
cuando hay una mutacién de CFH, CFl y C3, mientras que es excepcional
gue comience antes del afio en caso de mutacion de MCP. Por el contrario,
los SHU con anticuerpos anti-CFH afectan sobre todo a adolescentes (7-11
afos). En el 50 80% de los casos, una infeccion banal (gastroenteritis e
infeccion de las vias respiratorias altas, en raras ocasiones varicela)

desencadena la enfermedad.

El cuadro clinico suele ser completo en la mayoria de los casos, con un
inicio subito que asocia una anemia hemolitica con esquizocitosis, elevacion

de LDH, disminucion de la haptoglobina trombocitopenia e IRA.

Alrededor del 15% de los pacientes tiene manifestaciones extrarrenales, en
especial afectacion del SNC. Se observa una insuficiencia multivisceral
(SNC, cardiaca, pulmonar, pancreatica, intestinal) en el 5% de los pacientes.
Se han descrito casos de gangrena periférica que requieren una amputacion.
Sin embargo, al menos el 20% de los nifios presenta un cuadro incompleto
y/o un inicio progresivo, sin insuficiencia renal en el momento del
diagnostico, pero con proteinuria, en ocasiones un sindrome nefrético y/o
HTA. Los signos biolégicos pueden estar ausentes o ser moderados
(ausencia de trombocitopenia o trombocitopenia fluctuante, hemdlisis

subclinica sin anemia).
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Fisiopatologia

Las células tubulares proximales son blanco temprano de la accion citotoxica
de la Stx, mediado por el receptor Gb3, acompafado por inhibicion de la
sintesis proteica. Se ha demostrado en el SHU D+ concentraciones elevadas
FAS soluble, receptor de membrana cuya activacion esta asociada a la
apoptosis de células glomerulares y tubulares. La Stx es citotoxica y su
accion es potencializada por el lipopolisacarido (LPS) de la pared bacteriana
a través de la liberacion de factores tisulares, favoreciendo la adhesion

leucocitaria y plaguetaria al endotelio vascular.

Entre los factores involucrados figuran el factor de necrosis tisular (FNT),
interleucina 6 y 8 (IL-6, IL-8), factor de agregaciéon plaquetaria, inhibidor del
activador del plasmindgeno y de la proteina quimioatractante de monocitos
(MCP-I) las que produciran el estallido inflamatorio local. Esta reaccion
inflamatoria sensibiliza a las células endoteliales a los efectos de la toxina
con mayor expresion del receptor Gb3. La Stx también reduce la expresion

de la trombomdulina que conducira a la formacion de micro trombos (31).

El FNT favorece la expresion Gb3 renal e induce la sintesis del factor de Von
Willebrand (FvW). La IL-6 esta incrementada en compromiso extrarrenal
siendo un marcador Util de actividad: la IL-8 se comporta como activador
leucocitario. La endotelina es liberada por células endoteliales, mesangiales
y epiteliales esta elevada en la fase aguda del SHU D+ e incrementa la
resistencia vascular disminuyendo la filtracion glomerular. EI 6xido nitrico
esta disminuido por dafio endotelial o inactivacién sérica secundaria a la
hemoglobina libre circulante a través de la inhibicién de las 6xido nitrico
sintetasas en las isoformas que se expresan constitutivamente, fenémeno
asociado a una aceleracion de la activacion plaquetaria y un mayor dafio
renal. El desequilibrio entre endotelina y 6xido nitrico contribuye a mayor
injuria renal. Marcadores plasméticos elevados de peroéxidos lipidicos en
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nifios con SHU D+ apoyan el dafio endotelial y eritrocitario. El factor de
crecimiento fibroblastico y su proteina moduladora se han encontrado
elevados en el SHU D+ sugiriendo su valor como marcador de la
enfermedad. La activacion de factores antinflamatorios como la IL-10 y el
antagonista de la IL-1 parecen correlacionarse con el grado de disfuncién
renal, en el hecho que cuanto mayor es la desactivacion mayor es el

compromiso renal.

La participacion de los polimorfonucleares neutrofilos (PMN) posterior a la
accion de la Stx se hace evidente a través de la neutrofilia, la expresion del
marcador de activacion CD1b, la capacidad citotoxica, la generacion de
intermediarios reactivos de oxigeno y la adhesion al endotelio. La produccién
de citoquinas mediada por monocitos en el glomérulo parece ser la

responsable de la induccion de Gb3 endotelial

Los eritrocitos al pasar por vasos parcialmente ocluidos se deforman y
fragmentan, adquiriendo formas abigarradas (esquistocitos) que luego son
removidos por el sistema reticulo endotelial. Se ha descrito receptores de
membrana en eritrocitos, que a través de sustancias (multimeros del factor
de Von Willebrand, trombospodina) condiciona la adherencia al endotelio
dafado. La falta de relacion entre la lesidon vascular y la severidad de la
anemia hemolitica parece relacionarse con un dafio directo a la membrana
de los eritrocitos. La Stx también se une al antigeno P1 del eritrocito,
presente en 80% de la poblacion, que explicaria que la débil expresion de

este antigeno en ciertos individuos aumentaria el riesgo de SHU D+.

El SHU D+ por E.coli O157:H7 presenta un periodo de trombogénesis con
fibrinogenesis, cuando los valores de hernatocrito, plaquetas, creatinina ain
son normales (primeros cuatro dias). Existe incremento de los fragmentos de

protrombina 1+2, fibrinopepido A, activador tisular del plasminégeno (t-PA) e
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inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1). La formacion del
complejo t-PA/PAI-1 inhibe la capacidad del t-PA lo que también parece
asociarse a la prolongacién del SHU. Puede ocurrir disminucién de los
factores Il, V, VII, VIII, IXy X (32).

En la etapa aguda se observan lesiones debidas a la coagulacion
intravascular y el dafio tubular directo, mientras las lesiones tardias se
relacionan con la isquemia producida por la trombosis y la lisis de los
depositos de fibrina. En el SHU D+ se observa retraccion glomerular,
desprendimiento del endotelio capilar glomerular de la membrana basal,
necrosis, hipercelularidad y proliferacidn mesangial. La pared de los vasos
presenta disminucion del lumen por expansion del subendotelio.
Frecuentemente se observa atrofia y necrosis de los tubulos proximales y
fibrosis intersticial. La formacion de trombos de plaquetas y fibrina que
ocluyen la microvasculatura se conoce como microangiopatia trombotica
(MAT). A diferencia de la PTT y del SHU D- en el SHU D+ la afectacion
principal es glomerular con trombos de fibrina e infiltracién leucocitaria. La
lesion mas frecuente es la MAT glomerular, luego la necrosis cortical renal
siendo el pronéstico dependiente de su extension y la tercera con
compromiso arteriolar predominante de indudable peor prondstico (33).

Manifestaciones Clinicas:
La aparicion repentina de una alteracion del estado general, con palidez,

fatiga, somnolencia y, en ocasiones, la presencia de edemas o la oliguria, y

la diarrea ha cedido en la mayoria de los casos.

La aparicion de estos sintomas poco después de un episodio de diarrea,
sobre todo si es hemorragica, obliga a pensar en el diagnéstico, a controlar
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la presion arterial y el estado de hidratacion, solicitar un hemograma

completo, creatinina y un ionograma sanguineo.

El diagnéstico se establece por la asociacion de: El 50-60% de los nifios ~
presenta oliguria o anuria y debe recibir dialisis. Si el diagnostico se ha
retrasado, puede haber trastornos hidroelectroliticos peligrosos
(hiperpotasemia > 6 mmol/l, hiponatremia < 130 mml/l, acidosis [bicarbonato
< 12 mmol/1]).

Una pielonefritis aguda por STEC (estudio cito bacteriolégico de la orina y

hemocultivos positivos) puede causar un SHU a menudo.

a) Anemia hemolitica: normocitica normocromica asociada a
reticulocitosis, con frotis sanguineo que muestra células en casco o
esquizocitosis > 2% y policromatdfila (2-10%). La media de
hemoglobina es 8 g/dl y de hematocrito 24%, la concentracion de
haptoglobina sérica disminuye (60%) con incremento de lactato
deshidrogenasa, con prueba de Coombs negativa. Se manifiesta
con intensa palidez, y en casos de hemdlisis muy intensa, ictericia.

b) Elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH) vy
trombocitopenia: Las cifras de plaquetas descienden
invariablemente a niveles entre 10.000 y 100.000 /mm3. La
trombocitopenia tiende a normalizarse entre los 8 y 15 dias de la
enfermedad y puede ser seguida por un periodo de trombocitosis,
sin manifestaciones clinicas. La persistencia de la plaquetopenia,
asi como su descenso cuando parecia haber comenzado su
recuperacion, son marcadores de una evolucién desfavorable.

c) Leucocitos: Leucocitosis con neutrofilia y circulacion de elementos

inmaduros.
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d) Insuficiencia renal aguda (IRA) con elevacion de la creatinina:
Presenta insuficiencia renal aguda severa, con periodos de
oligoanuria de duracion variable, retencion hidrosalina leve,
algunos casos hipovolemia con repercusion hemodindmica,
medidas terapéuticas de emergencia que en la mayoria de estos
casos incluye procedimientos de didlisis. EI examen de orina con
hematuria microscépica mas casos, y macroscopica en alrededor
del 30% de los nifios. Se encuentra proteinuria de intensidad
variable y en rango nefrético. Existen alteraciones tubulares
proximales y glucosuria e hiperaminoaciduria en el periodo agudo
de la enfermedad. El 50-60% de los nifios presenta oliguria o
anuria y debe recibir didlisis. Si el diagnéstico se ha retrasado,
puede haber trastornos hidroelectroliticos peligrosos
(hiperpotasemia > 6 mmol/l, hiponatremia < 130 mml/l, acidosis
[bicarbonato < 12 mmol/l]). ElI ascenso en las cifras de urea y
creatinina suele ser rapido. La funcion renal se recupera
lentamente, y con frecuencia se presentan alteraciones
electroliticas y acidosis metabdlica intensa.

e) Hipertensién arterial. Presenta en los primeros dias de la
enfermedad, secundaria a la sobrecarga de volumen. Su frecuencia
es de 43%, es generalmente transitoria, pero en ocasiones puede
dominar el cuadro clinico y ser de dificil manejo. Es mas grave en
algunos casos de SUH atipico, en los que se suma el compromiso
arterial.

f) Manifestaciones neuroldgicas: Las manifestaciones neurologicas
ocurren en el 30% de los casos. Incluyen cambios conductuales
generalizados, convulsiones motoras, encefalopatias, ceguera,
ataxia, afasia, hemiparesia, rigidez de descerebracion.

g) Alteraciones pancreéticas: Incidencia es de 8-10%, dafio
pancreatico por trombosis de la microvasculatura se expresa por
disfuncion de los islotes, y la funcibn exocrina permanece

inalterada. Las manifestaciones varian entre anormalidades de la

26

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO &1[L5T Nacional del
Altiplano

prueba de tolerancia glucosada hasta diabetes post-SUH. La
hiperglicemia es la manifestacion cardinal, agravada en nifios que
reciben tratamiento con didlisis peritoneal por el contenido alto de
glucosa de las soluciones.

h) Alteraciones cardiacas. Secundarias a alteraciones en el equilibrio
electrolitico, hipertension arterial, factor asociado al desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Existe compromiso intrinseco de miocardio
por la trombosis de la microvasculatura, y miocarditis causada por el
agente  infeccioso; cambios electrocardiograficos 'y las
determinaciones seriadas de troponina demuestran la existencia y la
evolucién del dafio miocéardico isquémico. La miocarditis ha sido
descrita en pacientes con SUH asociado a infeccion con virus
Cocksakie B4 (34).

Tratamiento (35,36)

Monitorizacion cuidadosa, valoracion y tratamiento del déficit de volumen,
mantenimiento del medio interno. La introduccion de la didlisis peritoneal
temprana segun gordillo ha reducido de manera notable la mortalidad de

sindrome urémico hemolitico a menos del 3% en la actualidad.

a) Anemia: Corregir cuando el hematocrito desciende del 20% se
corrige con glébulos rojos desplamatizados a 10 ml/kg. Debemos
evaluar el ritmo de hemolisis; puede transfundirse con cifras
cercanas al 22% si el ritmo es muy intenso. La transfusion de
plaguetas se reserva a pacientes que se someteran a intervencion
quirdrgica por alguna complicacion; la dosis no debe exceder los
15ml/kg.

b) Insuficiencia Renal Aguda: debe evitarse la sobrecarga de
volumen, el aporte de liquido es de 1ml/kg/h al recibir al paciente y

luego adecuarlo a la diuresis y al estado de hidratacion (37).
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c)

d)

e)

f)

9)

Hiperpotasemia: Se utilizan medidas que promueven la entrada de
potasio a la célula, disminuyendo u concentracion plasmatica. A
partir de cifras de 6,5 a 7 mEq/l de potasio, indicar.

i) Solucion con glucosa al 10% e insulina, 1 unidad por cada 3gr de

glucosa.

i) Bicarbonato de sodio 1 molar, 2ml/kg mas gluconato de calcio
2ml/kg. Se puede agregar 1 unidad de insulina cada 3g de glucosa.
La accién comienza entre 1 y 5 min después y dura 2h.

iii) Salbutamol, nebulizacion a 0,5mg/dosis .Los agonistas beta
promueven la entrada de potasio a la célula. Su accién comienza a

los 30 min y persiste 2 h.

iiii) Resinas de intercambio catidnico, con sodio o con calcio: 1g/kg
diluido en 4 ml de solucion glucosada por gramo de farmaco; se
utiliza la sonda nasogastrica o, preferentemente, el enema para
retener. La acciébn comienza entre 1 y 2 h después y se mantiene
entre 6 y 18 h. Puede repetirse de acuerdo con la concentracion de

potasio

Dialisis peritoneal con soluciones al 2%. Se utilizan bafios de 40
min. En nifios con edema de pulmén es preciso reducir el tiempo
de permanencia en el bafio a 20 min, aumentando la osmolaridad

de la solucion glucosada al 25%

Tratamiento de la hiponatremia: Con valor a 120 mEqg/l se
requiere dialisis.

Tratamiento de la acidosis metabdlica: Requiere de didlisis si es
persistente. Las correcciones con bicarbonato de sodio son
peligrosas en nifios con anuria, debido al aporte excesivo de sodio.
Nutricion Si uremia supera los 100mg% deben aportarse proteinas
0.5y 1 g/kg.

Uremia sintomatica Si es sintomatica, con cifras elevadas, esta

indicada dialisis.
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h) Hipertension arterial: Responde a nifedipino a 0,25-0,50
mg/kg/dosis via sublingual; enalapril 0,10-0,20 mg/kg/dia .En casos
necesarios se puede utilizar enalaprii a 0,10-0,20 mg/kg/dia.
Excepcionalmente se debe recurrir al nitroprusiato de sodio al 5%
diluyendo 25mg en 500 ml de solucion glucosada, administrando de
2 a 6 ug/kg/min.

i) Didlisis peritoneal en nifios con Sindrome Urémico Hemolitico:
Hiperpotasemia, hiponatremia, acidosis metabdlica, intoxicacion
hidrica, hipovolemia edema agudo de pulmén, hipertension arterial
refractaria  al tratamiento, prolongacion de la anuria,

manifestaciones neuroldgicas y uremia sintomatica (38).

Tratamiento especifico del SHU por STEC (39,40 ,41):

a) Anticoagulantes o antiinflamatorios La heparina, la urocinasa, el
dipiridamol y los corticoides carecen de efectos beneficiosos y no se
recomiendan.

b) Plasma terapia: La PF (con restitucion mediante plasma fresco
congelado [y las perfusiones de plasma (PP) carecen de efecto
beneficioso demostrado en el SHU por STEC infantil. en casos de
afectacion del SNC.

La plasma terapia se ha adoptado como tratamiento de primera
linea del SHU atipico, sin embargo, su utilizacion sigue siendo
empirica y no se han realizado ensayos clinicos terapéuticos al
respecto. La plasma terapia elimina los factores mutados y los
anticuerpos anti-CFH vy, tal vez, los factores infamatorios y
trombégenos. Ademas, la PF (60 ml/kg) con restitucién de volumen
mediante PFC (con restitucion mediante plasma fresco congelado),
permite aportar grandes cantidades de proteinas del complemento
sin riesgo de sobrecarga de volumen, de HTA y de insuficiencia

cardiaca. La PF también evita la hiperproteinémia que aparece
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cuando se administra PP (por lo general, 10 ml/kg/perfusion) varias

Veces por semana.

c) Eculizumab (42):

El eculizumab es un anticuerpo anti-C5 monoclonal recombinante
humanizado, que bloquea la escision del C5 en C5b y la produccion
del complejo de ataque a la membrana C5b. Se administra por via
intravenosa en 35 minutos (cinco inyecciones con 1 semana de
intervalo, seguidas de una inyecciébn cada 14 dias). Es el
tratamiento aceptado de la hemoglobinuria paroxistica nocturna,
con el que se han tratado mas de 1.000 pacientes, algunos desde
hace casi 10 afos.

En SHU por STEC grave, con afectacion del SNC, insuficiencia
cardiaca isquémica y diabetes, se observa en estudios una
mejoria espectacular desde la primera inyeccion del eculizumab
(un bloqueador del complemento). Muchos pacientes recibieron
tratamiento con eculizumab tras el fracaso de la PF durante la
epidemia de Alemania y Francia, con resultados aparentemente
positivos (congreso de la American Society of Nephrology, 10 de
noviembre de 2011, estudio no publicado). En la actualidad, este
tratamiento parece estar justificado en la afectacion del SNC,
cardiaca o multivisceral, aunque su eficacia en estas situaciones
aun esta por confirmar. En los casos sin afectacion extrarrenal, s6lo
un estudio prospectivo aleatorizado permitiria saber si la
administracion de eculizumab en la fase aguda es beneficioso

sobre el prondstico renal a largo plazo.

Prondstico

a) Fase Aguda
e Tasa de mortalidad del 3-5%

e |nsuficiencia renal terminal del 5-10%
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e Algun grado de insuficiencia renal 25%
b) Factores de mal prondstico
e Leucocitosis > 20000/mm3
e Shock hipovolémico en fase aguda.
e Afectacion grave del Sistema Nervioso Central.
e Colitis grave.
e Anuria > 5 dias u oligoanuria > 10 dias
e Histologia con microangiopatia tromboética glomerular que
afecta > 50% de glomérulos, signos de necrosis cortical o de
microangiopatia trombdética vascular.
c) Seguimiento alargo plazo (43)
Necesario a pesar de filtrado glomerular normal tras fase
aguda, ya que hasta un tercio de los pacientes pueden
desarrollar hipertension arterial, proteinuria o enfermedad renal
cronica.
d) Trasplante renal (44)
e Tasa de recurrencia muy baja 0-5%
e Tasa de supervivencia de injerto similar a otras causas de

insuficiencia renal terminal.
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CAPITULO III: HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION
DE VARIABLES

A. Hipotesis

1. General

La prevalencia es mayor que la nacional y los factores asociados a secuela
renal por sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afos en el Hospital
Manuel Nudfiez Butron de Puno en el periodo 2015 a 2019, son

sociodemogréficos, laboratoriales y clinicos.

2. Especificas

1. La prevalencia de secuela renal por sindrome urémico hemolitico en
menores de 5 afios en el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno en
el periodo 2015 a 2019, es mayor que la del nivel nacional

2. La edad, sexo, procedencia, son factores sociodemograficos
asociados a secuela renal por sindrome urémico hemolitico en
menores de 5 afios en el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno en
el periodo 2015 a 2019.

3. El volumen urinario, proteinuria, presion arterial, creatinina sérica,
tasa de filtracion glomerular, hemoglobina, hematocrito, leucocitosis,
son factores laboratoriales asociados a secuela renal por sindrome
urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel
Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019.

4. La estancia hospitalitalaria, dialisis, oliguria, nivel de conciencia,
accidente cerebro vascular, convulsiones, colitis isquémica, son
factores clinicos asociados a secuela renal por sindrome urémico
hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel NUfiez Butron
de Puno en el periodo 2015 a 2019.
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5. Estadisticas o de trabajo

Hipotesis 1
Ho: Prevalencia secuela renal HMNB Puno = Prevalencia nacional

Ha: Prevalencia secuela renal HMNB Puno # Prevalencia nacional

Hipotesis 2
Ho: Factores sociodemograficos = edad, sexo, procedencia.

Ha: Factores sociodemogréficos # edad, sexo, procedencia.

Hipotesis 3
Ho: Factores laboratoriales = volumen urinario, proteinuria, presion arterial,
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular, hemoglobina, hematocrito,
leucocitosis.
Ha: Factores laboratoriales # volumen urinario, proteinuria, presion arterial,
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular, hemoglobina, hematocrito,

leucocitosis.

Hipotesis 4

Ho: Factores clinicos = estancia hospitalitalaria, didlisis, oliguria, nivel de
conciencia, accidente cerebro vascular, convulsiones, colitis isquémica.

Ha: Factores clinicos # estancia hospitalitalaria, dialisis, oliguria, nivel de

conciencia, accidente cerebro vascular, convulsiones, colitis isquémica.

B. Objetivos

1. General

Determinar la prevalencia y los factores asociados a secuela renal por
sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel

Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019
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1. Especificos

1. Precisar la prevalencia de secuela renal por sindrome urémico
hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel NUfiez Butron
de Puno en el periodo 2015 a 2019.

2. ldentificar los factores sociodemograficos asociados a secuela renal
por sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital
Manuel NUfiez Butron de Puno en el periodo 2015 a 2019

3. Establecer los factores laboratoriales asociados a secuela renal por
sindrome urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital
Manuel NUfiez Butron de Puno en el periodo 2015 a 2019

4. Describir los factores clinicos asociados a secuela renal por sindrome
urémico hemolitico en menores de 5 afios en el Hospital Manuel

Nufiez Butrén de Puno en el periodo 2015 a 2019

2. Variables y Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente:

Secuela renal

Variables independientes:

Factores sociodemograficos: edad, sexo, procedencia.

Factores laboratoriales: volumen urinario, proteinuria, presién arterial,
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular, hemoglobina, hematocrito,
leucocitosis.

Factores clinicos: estancia hospitalitalaria, dialisis, oliguria, nivel de

conciencia, accidente cerebro vascular, convulsiones, colitis isquémica.

Operacionalizacion de variables:
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VARIABLE DEPENDIENTE:

Variable Indicador Unidad/Categoria Escala Tipo de
Variable
Secuela Prevalencia Si De Cuantitativa
renal No intervalo
VARIABLES INDEPENDIENTES:
Variable Indicador Unidad/Categoria | Escala Tipo de
Variable
Edad ARoS <1 De Cuantitativa
la4d intervalo
Sexo Fenotipo Masculino Nominal | Cualitativa
Femenino
Procedencia Lugar de | Urbano Nominal | Cualitativa
residencia Rural
Volumen ml/kg/hora <4 De Cuantitativa
urinario 46a5.2 intervalo
>5.2
Proteinuria mg/dI <=30 De Cuantitativa
>30 intervalo
Presion arterial | mm de Hg <100 De Cuantitativa
sistolica >= 100 intervalo
Presion arterial | mm de Hg <=60 De Cuantitativa
diastolica >60 intervalo
Creatinina mg/dI <=1 De Cuantitativa
sérica >1 intervalo
Tasa de | ml/min/1.73 <80 De Cuantitativa
filtracion m? >=80 intervalo
glomerular
Hemoglobina mg/dl <11.5 De Cuantitativa
11.5a135 intervalo
>13.5
Hematocrito % <35 De Cuantitativa
35a45 intervalo
>45
Leucocitosis leuc/mm3 < 10,000 De Cuantitativa
10,000 a 20,000 intervalo
>20,000
Estancia Numero de | <14 De Cuantitativa
hospitalaria dias 3 intervalo
3ab
6al0
>10
Dialisis Numero de | <7 De Cuantitativa
dias >=7 intervalo
Oliguria Numero de | <4 De Cuantitativa
dias >=4 intervalo
Nivel de | Disminucién Si Nominal | Cualitativa
conciencia No
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Accidente Historia Si Nominal | Cualitativa
cerebrovascular | clinica No
Convulsiones Historia Si Nominal | Cualitativa
clinica No
Colitis Historia Si Nominal | Cualitativa
isquémica clinica No
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CAPITULO IV: MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera retrospectivo, longitudinal y analitico;
retrospectivo porque la informacién se recogera del pasado, longitudinal
porque se recogera datos de 3 mediciones una al ingreso del paciente, la
segunda al alta del paciente y la tercera de la consulta médica de control, al
mes 0 mas del alta del paciente; y analitico porque se analizara

simultdneamente mas de 2 variables para buscar su asociaciéon

B. Diseiio de investigacion:

Serd un disefio no experimental de disefio epidemiolégico de casos y
controles, donde los casos serdn los nifios menores de 5 afios que
presentaron secuela renal y los controles seran los nifios que no presentaron

secuela renal, en ambos grupos se evaluara las factores asociados.

C. Poblacion y Muestra.

1. Poblacion:

La poblacién estara constituida por todos los nifilos menores de 5 afios que
presentaron sindrome urémico hemolitico en el Hospital Manuel NuUfiez

Butron de Puno entre los afios 2015 y 2019.

2. Tamaiio de muestra:

No se calculara tamafio de muestra, ingresaran al estudio todos los nifios
menores de 5 afios que presentaron sindrome urémico hemolitico en el

Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno entre los afios 2015 y 2019.
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3. Seleccion de la muestra:

Sera de tipo no probabilistico, por conveniencia, de todos los nifios menores
de 5 aflos que presentaron sindrome urémico hemolitico en el Hospital
Manuel Nufiez Butron de Puno entre los afios 2015 y 2019, se conformaran

2 grupos, el grupo de casos y el grupo de controles

D. Criterios de seleccion.

1. Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 5 afios con diagndstico de sindrome urémico
hemolitico hospitalizados en el hospital Manuel Nufiez Butron de
Puno en el periodo 20015 a 2019.

e Pacientes con historia clinica con datos completos

e Pacientes que cumplan los criterios de anemia hemolitica
microangiopatica no inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal
aguda.

2. Criterios de exclusion

e Pacientes mayores de 5 afios con diagnostico de sindrome urémico
hemolitico hospitalizados en el hospital Manuel Nufiez Butron de
Puno en el periodo 20015 a 2019.

e Pacientes con diagndstico de sindrome urémico hemolitico por asfixia

perinatal.
e Pacientes con diagndstico previo de malformacion renal congénita.
e Paciente con diagndstico previo de purpura trombocitopénica
idiopatica.
e Paciente con diagnéstico previo de insuficiencia renal.

e Paciente con diagndstico previo de anemia.

E. Material y Métodos:
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Se revisaran las historias clinicas de los nifios con diagnostico de sindrome
urémico hemolitico y se registrara los factores sociodemograficos,
laboratoriales y clinicos en tres momentos, el primer momento sera al
ingreso del nifio: talla, edad, sexo, procedencia, volumen urinario,
proteinuria, presion arterial, creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular
(TFG), hematocrito y hemoglobina sérica; el segundo momento al alta: dias
de hospitalizaciéon, dias en didlisis, dias en oligoanuria (<1 ml/kg/hora en
nifios o < 0,5 ml/kg/hora en lactantes), elevacion de leucocitos mayor a
20000 leuc/mm?3, disminuciéon de nivel de conciencia, accidente
cerebrovascular, convulsiones y colitis isquémica; el tercer momento sera al
mes 0 mas tiempo de seguimiento, en la consulta externa de control: tiempo
luego del ingreso, creatinina sérica, TFG calculada, presion arterial,
proteinuria, volumen urinario, examen de orina, hematocrito y hemoglobina
sérica; si el niflo no viene a su consulta de control se ubicara en su domicilio

para trasladarlo al hospital y hacer la evaluacion correspondiente.

Para el diagnostico de sindrome urémico hemolitico se considerara la
presencia de anemia hemolitica microangiopatica (hemoglobina menor a
11.5 g/dl), insuficiencia renal aguda (creatinina sérica mayor a 1 mg/dl o tasa
de filtracion glomerular <80 ml/min/1.73m?) y trombocitopenia (plaquetas

menor a 150,000 /mm3).

Se considerara presencia de secuela renal, para ser considerado como
caso, si el paciente presenta tasa de filtracion glomerular <80 ml/min/1.73m?
o hipertensién arterial o proteinuria después de un mes del diagnostico; asi
mismo se considerara recuperacion renal, para ser considerado como
control, si el paciente no presenta hipertension ni proteinuria y la tasa de
filtracion glomerular > 90 ml/min/1.73 m? al alta o al mes luego del
diagnéstico.

El célculo de la TFG se realizd con la ecuacion de Schwartz.
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TxK
FG =

Pcr

® FG: Filtracién glomerular en ml/min/1.73
@ T:talla (cm)
@® Pcr: Creatinina plasmatica
@ K constante de proporcionalidad que depende de la excrecion urinaria por
unidad de tamarno corporal.
@ RN a termino 0.45% (hasta un ano)
® RN de bajo peso 0.33%
@ Nifos mayores y mujeres adolecentes 0.55%
@® Adolescentes varones 0.77%

F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.

1. Instrumentos:

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos donde se consignaran todas
las variables en estudio; la ficha sera validada por juicio de expertos
especialistas en pediatria del Hospital Manuel Nafiez butrén de Puno.

2. Procedimiento de recoleccion de datos:

Se solicitara autorizacion de la Direccion del Hospital y jefe del
Departamento de Pediatria; luego se coordinara con personal de estadistica,
para para obtener un listado de las historias clinicas de los nifios con
diagnostico de sindrome urémico hemolitico, atendidos en el periodo de
estudio; posteriormente se solicitara las historias clinicas del area de
admision para su revision y obtencion de las variables de estudio, las cuales

se registraran en la ficha de recoleccion de datos.
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G. Analisis estadistico de datos.

Primero se calculara la prevalencia de las secuelas renales en los nifios
menores de 5 afios con sindrome urémico hemolitico, con la siguiente

formula:

Numero pacientes < 5 aflos con secuela renal %100

"~ Numero total de pacientes < 5 afios con SUH

Dénde:

P: prevalencia de secuela renal

Luego se describira los factores socio demograficos: edad, sexo,
procedencia; factores laboratoriales: volumen urinario, proteinuria, presion
arterial, creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular, hemoglobina,
hematocrito, leucocitosis; factores clinicos: estancia hospitalitalaria, dialisis,
oliguria, nivel de conciencia, accidente cerebro vascular, convulsiones, colitis
isquémica; para lo cual las variables cuantitativas seran analizadas mediante
medidas de tendencia central y de dispersion; y las variables cualitativas

seran analizadas mediante frecuencias absolutas y relativas.

Seguidamente se realizara el analisis de los factores asociados, para lo cual
se elaborara una tabla de contingencia 2 por 2 y se calculara el Odds Ratio
(OR), el intervalo de confianza (IC) y el valor de p de Fisher; para controlar
los factores de confusion o describir la modificacion de efecto de terceras
variables, se utilizara analisis multivariado de regresion logistica; con las

siguientes formulas:
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Odds Ratio:
CASOS CONTROLES
FACTOR PRESENTE
A B A+B
FACTOR AUSENTE C D C+D
A+C B+D
OR AxD
" BxC

Dénde:

Casos: Pacientes con secuela Renal.

Controles: Pacientes sin secuela renal.

A: Pacientes con secuela renal y factor en estudio presente
B: Pacientes sin secuela renal y factor en estudio presente
C: Pacientes con secuela renal y factor en estudio ausente
D: Pacientes sin secuela renal y factor en estudio ausente

Formula de p de Fisher:

_(A+BI(C+D)IB+O!I(A+0)
B A+ B!+ C!+D!n!
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Ecuacion de regresion logistica

_ 1 e(Bo+B1 x)
p(x) T 1te—Bo+B1x) T 14e(BotBrx)

ﬂ = e(ﬁﬂ"'ﬂixj donde

son los odds a favor del éxito
1-p(x) 1-p(x) —

Para todo el analisis se trabajara con un nivel de confianza del 95%, un error
maximo permitido de 5% (valor de p=0.05); para considerar un factor en
estudio asociado a secuela renal se debe cumplir las siguientes 3 premisas:
el OR debe ser diferente de 1, el IC no debe contener el 1, y el valor de p

debe ser menor a 0.05; se utilizara el programa estadistico SPSS version 21

H. ASPECTOS ETICOS:

Para recoger los datos de los pacientes que acudieron a su control externo
al mes o después, no es necesario utilizar el consentimiento informado, pero
para los pacientes que no acudieron a su control externo, a los cuales se les
ubicara en su domicilio para trasladarlos al hospital para tomar las muestras
para el laboratorio, y se aplicara el consentimiento informado a la madre del

nino.

Se tendra en cuenta la confidencialidad de la informacién de las historias

clinicas de los nifios y nifias que ingresaran al estudio.

43

Repositorio Institucional UNA-PUNO

No olvide citar esta tesis




Universidad

TESIS UNA - PUNO 1% Nacional del

CAPITULO V: CRONOGRAMA Y PRESUPUESTO.

A. Cronograma:

2019 2020

ACTIVIDAD
AGO | SETADIC | ENE | FEB | MAR

1.Planteamiento del Problema

y revision de Bibliografia

2.Elaboracion del proyecto

3.Presentacion del Proyecto

4 .Recoleccion de datos

5.Procesamiento de datos

6.Elaboracion de informe Final

7.Presentacion del Informe

final
B. Presupuesto:
GASTO UNIDAD DE | CANTIDAD COSTO COSTO
MEDIDA UNITARIO (S/) TOTAL
(S))
Papel bond Millar 02 30.00 60.00
Fotocopiado Ciento 02 10.00 20.00
Lapiceros Unidad 10 1.00 10.00
Lapiz Unidad 10 1.00 10.00
Folderes Unidad 10 1.00 10.00
Empastado Unidad 5 20.00 100.00
Andlisis Unidad 01 1000.00 1000.00
estadistico
TOTAL 1210.00

El proyecto sera financiado por el investigador.
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CAPITULO VII: ANEXOS.

Ficha de recoleccion de datos

PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A SECUELA RENAL POR
SINDROME UREMICO HEMOLITICO EN MENORES DE 5 ANOS EN EL
HOSPITAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO EN EL PERIODO 2015

A 2019

NOMBRE: ... H:No.............
PRIMER MOMENTO AL INGRESO:

1. Sindrome Urémico Hemolitico:

Si ()
No ( )
2. Talla: ............ metros
3. Edad: ........... afos ... meses

<lafio ()

ladafios ( )

4. Sexo:
Masculino ( )
Femenino ( )

5. Procedencia:

Urbana ( )
Rural ( )
6. Volumen urinario: .................. ml/Kg/hora
<4 ()
16a52 ( )
>5.2 ( )
7. Proteinuria: ............. Mg/dI
>030 ( )
>30 ( )

8. Presion arterial:

Sistdlica: .............. mm de Hg
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Diastdlica: ............ mm de Hg

9. Creatinina sérica: ............. Mg/di
>=1 ()
>1 ()

10. Tasa de filtracion glomerular: ............... ml/min/1.73 m2
< 80 ( )
>080 ( )

11.Hemoglobina: ................. mg/dl
<115 ()
11.5a135( )
>13.5 ()

12.Hematocrito: .................. %
<35 ( )
3545 ( )
>45 ( )
13.Leucocitos: ................. leuc/mm?
< 10,000 ( )
10,000 a 20,000 ()
> 20,000 ()
14.Numero de dias de didlisis: ..................
<7 ()
>=7 ()
15.Numero de dias de oliguria: ..................
<4 ()
>=4 ()
16. Disminucion del nivel de conciencia:
Si ()
No ()
17.Accidente cerebro vascular:
Si ()
No ()
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18.Convulsiones:

Si ()
No ()
19. Colitis isquémica:
Si ( )
No ( )

SEGUNDO MOMENTO AL ALTA:

20.Secuela renal:

Si ()
No ( )
21.Dias de hospitalizacion: .....................
22.Volumen urinario: .................. ml/Kg/hora
<4 ()
l6a52 ( )
>5.2 ()
23.Proteinuria: ............. Mg/dl
>030 ()
>30 ( )
24.Presion arterial:
Sistolica: .............. mm de Hg
Diastdlica: ............ mm de Hg
25.Creatinina sérica: ............. Mg/dI
>=1 ()
>1 ()
26. Tasa de filtracion glomerular: ............... ml/min/1.73 m2
< 80 ( )
>080 ( )
27.Hemoglobina: ................. mg/dl

<115 ( )
11.5a135( )
>13.5 ( )

28.Hematocrito: .................. %
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<35 ( )
36 45 ( )
>45 ()
29.Leucocitos: ................. leuc/mm?
< 10,000 ( )
10,000 a 20,000 ()
> 20,000 ()
30.Numero de dias de dialisis: ..................
<7 ()
>=7 ()
31.Numero de dias de oliguria: ..................
<4 ()
>4 ()
32.Disminucion del nivel de conciencia:
Si ()
No ()
33.Accidente cerebro vascular:
Si ()
No ()
34.Convulsiones:
Si ()
No ()
35. Colitis isquémica:
Si ()
No ()
36.Condicion de egreso:
Alta ()
Fallecido ( )
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TERCER MOMENTO AL MES DE SEGUIMIENTO:
37.Secuela renal:
si ()
No ( )
38.Volumen urinario: .................. ml/Kg/hora
<4 ()
l6a52 ( )
>5.2 ()
39.Proteinuria: ............. Mg/dI
>030 ( )
>30 ()
40.Presion arterial:
Sistdlica: .............. mm de Hg
Diastdlica: ............ mm de Hg
41.Creatinina sérica: ............. Mg/dI
>>1 ()
>1 ()
42. Tasa de filtracion glomerular: ............... ml/min/1.73 m2
<80 ()
>080 ( )
43.Hemoglobina: ................. mg/dl
<115 ( )
11.5a135( )
>13.5 (G

44.Hematocrito: .................. %
<35 ( )
3745 ( )
>45 ()

45.Leucocitos: ................. leuc/mm?
< 10,000 ( )
10,000 a 20,000 ()
> 20,000 ()
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46.NUmero de dias de dialisis: ..................

<7 ()
>=7 ()
47.Disminucion del nivel de conciencia:
Si ()
No ()
48. Accidente cerebro vascular:
Si ()
No ()
49.Convulsiones:
Si ( )
No ()
50. Colitis isquémica:
Si ( )
No ()
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Consentimiento informado

PREVALENCIA'Y FACTORES ASOCIADOS A SECUELA RENAL POR
SINDROME UREMICO HEMOLITICO EN MENORES DE 5 ANOS EN EL
HOSPITAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO EN EL PERIODO 2015

A 2019

Responsable de la investigacion: Etiel Katherine Montes Arias; Médico
residente egresado de la Especialidad de Pediatria, del Hospital Manuel

Nufiez Butron de Puno, celular N° ...

Soy médico residente egresado en la especialidad de Pediatria del Hospital

Manuel Nufiez Butron de Puno.

Debo informarle que existen complicaciones renales después de un episodio

de Sindrome Urémico Hemolitico, el cual ha padecido su hijo

Por esta razon realizamos el presente estudio para determinar las secuelas
renales, lo cual va a permitir que nuestro hospital pueda diagnosticar
oportunamente y tratar adecuadamente, y lo mas importante prevenir las

secuelas renales del Sindrome Urémico hemolitico.

Su hijo ha estado hospitalizado por esta enfermedad en el Hospital Manuel
Nufiez Butron, donde ha recibido su tratamiento, pero no ha acudido a su
consulta de control al mes de su alta, por esta razon la estamos visitando
para trasladarlo al hospital para realizarle sus examenes de control, y pueda

ingresar a nuestro estudio de investigacion.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, ni su hijo, en caso
de no aceptar participar en el estudio. No tendra que hacer gasto alguno

durante el estudio.
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El beneficio que usted tendra por la participacion de su hijo en el estudio es

recibir informacién oportuna y actualizada, referente a esta complicacion.

La participacion en esta investigacion es voluntaria; por lo que usted puede
escoger que su hijo no ingrese al estudio; y ello no representara ninguna
penalidad o pérdida de beneficios a los que usted y su hijo tienen derecho
en la atencion en el Hospital.

No recibira pago alguno por su participacion en la presente investigacion; y
usted puede solicitar mas informacion al investigador responsable del
estudio.

La informacion recolectada se mantendra en forma confidencial en los
archivos de la universidad de procedencia; no se publicaran nombres de
ningun tipo, por lo que se puede garantizar confidencialidad absoluta.

Cualquier duda o pregunta escribir al Email: .......................Ll o]
comunicarse al Cel.

Teniendo pleno conocimiento de lo que me han explicado anteriormente,
acepto que mi hijo participe en el estudio: He leido la informacién
proporcionada, o me ha sido leida; y he tenido la oportunidad de preguntar
mis dudas respecto a ello y todas me han sido respondidas en forma
satisfactoria. Por tanto, consiento voluntariamente para que mi hijo participe
en este estudio.

Firma de la entrevistada Firma del investigador
N° de DNI: N° de DNI:
Punoalos.......... diasdel mesde .............. del 20.......
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