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Resumen

Introduccion: El sindrome hemolitico urémico (SHU) se caracteriza por la presencia de anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y afectacion renal aguda. Es la principal causa
de falla renal aguda en nifios menores de 3 afios. Un nimero variable de pacientes evoluciona
con afectacion renal a largo plazo con proteinuria, hipertension arterial e insuficiencia renal
crénica. Objetivo: Evaluar la afectacion renal mediante el indice microalbuminuria/creatininu-
ria en pacientes pediatricos con diagndstico de SHU. Pacientes y Método: Estudio descriptivo
de cohorte concurrente que analiz6 la presencia de microalbuminuria en pacientes diagnostica-
dos de SHU entre enero de 2001 y marzo de 2012, que evolucionaron sin hipertension y con
funcion renal normal (clearance mayor de 90 ml/min medido por formula de Schwartz). Se
evaluaron factores demograficos (edad, sexo), presentacion clinica en el momento del diagnos-
tico, uso de antibioticos previo al ingreso y requerimiento de terapia de reemplazo renal. Re-
sultados: Se estudiaron 24 pacientes, el 54% varones; la edad promedio en el momento del
diagnostico fue de 2 aios; un 45% requirio dialisis peritoneal; un 33% evoluciond con microalbu-
minuria persistente; cuatro pacientes recibieron tratamiento antiproteindrico con buena res-
puesta. El promedio de seguimiento fue de 6 anos (rango: 6 meses a 11 anos); todos los pacien-
tes durante el seguimiento evolucionaron con creatinina plasmatica normal. Conclusiones: En
nuestro grupo, el porcentaje de microalbuminuria persistente en pacientes con diagnostico
previo de SHU fue similiar a lo descrito en la literatura; el tratamiento con antiproteinuricos
podria retrasar el dafo renal, pero es necesario realizar estudios prospectivos multicéntricos.
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Microalbuminuria in pediatric patients diagnosed with hemolytic uremic syndrome

Abstract

Introduction: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is characterized by the presence of microangio-
pathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute kidney failure. It is the leading cause of
acute kidney failure in children under 3 years of age. A variable number of patients develop pro-
teinuria, hypertension, and chronic renal failure. Objective: To evaluate the renal involvement in
pediatric patients diagnosed with HUS using the microalbumin/creatinine ratio. Patients and
Methods: Descriptive concurrent cohort study that analyzed the presence of microalbuminuria in
patients diagnosed with HUS between January 2001 and March 2012, who evolved without hyper-
tension and normal renal function (clearance greater than 90 ml/min using Schwartz formula).
Demographic factors (age, sex), clinical presentation at time of diagnosis, use of antibiotics prior
to admission, and need for renal replacement therapy were evaluated. Results: Of the 24 patients
studied, 54% were male. The mean age at diagnosis was two years. Peritoneal dialysis was re-
quired in 45%, and 33% developed persistent microalbuminuria. Antiproteinuric treatment was
introduce in 4 patients, with good response. The mean follow-up was 6 years (range 6 months to
11 years). The serum creatinine returned to normal in all patients during follow up. Conclusions:
The percentage of persistent microalbuminuria found in patients with a previous diagnosis of HUS
was similar in our group to that described in the literature. Antiproteinuric treatment could delay
kidney damage, but further multicenter prospective studies are necessary.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open-access
article distributed under the terms of the Creative Commons CC BY-NC ND Licence (http://creative-

commons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome hemolitico urémico (SHU) es una entidad clinica
caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y afectacion renal aguda, y es una causa
frecuente de falla renal aguda en la infancia; fue descrito
por primera vez por Gasser et al. en 1955'. El SHU represen-
ta la complicacion mas grave de las infecciones por STEC
(Shigatoxin-producing Escherichia coli); el 90% de los casos
esta asociado a prodromo diarreico (D+), es producido en su
mayoria por Escherichia coli, aunque Shigella dysenteriae,
Citrobacter freundii 'y Streptococcus pneumoniae también
pueden producirlo?*.

La incidencia es variable de un pais a otro: en Alemania y
Austria es de 0,7 a 1 por cada 100 000 nifios menores de 15
anos, y en Argentina de 22 por cada 100 000 nifos menores de
15 anos>¢. En América Latina, el problema se concentra en los
paises del cono Sur, principalmente Argentina y Chile, donde
se reportan casos durante todo el aio’. En Chile tiene una in-
cidencia de 3,4 por 100 000 nifos menores de 5 anos de edad’.

La mayoria de los nifios se recupera completamente de la
enfermedad aguda, pero hasta un 25% puede evolucionar
con afectacion renal a largo plazo, como proteinuria, HTA,
insuficiencia renal cronica; la presencia de proteinuria pos-
terior a SHU D+ se ha identificado como factor de riesgo de
desarrollar dano renal cronico?®.

La microalbuminuria se considera un indicador temprano
de afectacion renal por hiperfiltracion y se ha considerado
un predictor de dano progresivo renal en diversas entidades
clinicas®''; si bien inicialmente la microalbuminuria fue uti-
lizada en pacientes diabéticos, hoy en dia es relevante su
rol de screening en poblacion pediatrica, debido al aumento
de obesidad, hipertension arterial (HTA) y sindrome meta-
bolico infantil'.

Hay estudios que muestran una prevalencia de microalbu-
minuria posterior a SHU del 32% a los 3 afos? y en el 22% a
los 5 anos, respectivamente; en Argentina se presenta una
prevalencia de microalbuminuria del 21% en pacientes que
han tenido SHU™'4; en Chile no hay estudios al respecto. Un
estudio experimental reciente mostré un aumento precoz
de microalbuminuria posterior a la administracion de shiga
toxina tipo 2 en ratas®.

La identificacion precoz de factores de riesgo de progre-
sion de nefropatia podria permitir intervenir tempranamen-
te para disminuir o detener el desarrollo progresivo de
enfermedad renal crénica®. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el compromiso renal mediante el indice microalbu-
minuria/creatininuria en pacientes pediatricos con diagnos-
tico previo de SHU y con funcion renal normal.

Pacientes y Método
Diseno

Se realiz6 un estudio retrospectivo de analisis de fichas en
diciembre de 2012, que analizo la presencia de microalbu-
minuria en pacientes diagnosticados de SHU entre enero de
2001 y marzo de 2012 que evolucionaron sin HTAy con fun-
cion renal normal (clearance mayor de 90 ml/min medido
por formula de Schwartz).

Variables

La microalbuminuria se tomé de rutina en los controles de
estos pacientes a partir de los 6 meses del diagnodstico, por
lo general en primera muestra de la mafana; las muestras
se procesaron en equipo marca Roche, Modelo COBAS C 501.
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Se excluyeron:

« Pacientes con proteinuria persistente definida como indi-
ce proteinuria/creatininuria mayor de 0,21 mg/dl en mas
de tres muestras.

« Niflos con HTA definida como presion arterial sistolica o
diastolica por encima del percentil 95 para talla edad y
sexo.

« Pacientes con insuficiencia renal crénica definida como
clearence de creatinina menor de 90 segln formula de
Schwartz.

Se evaluaron: factores demograficos (edad, sexo), presen-
tacion clinica en el momento del diagnostico, uso de anti-
bidticos previo al ingreso, requerimiento de terapia de
reemplazo renal.

Se definié microalbuminuria a un indice microalbuminu-
ria/creatinuria > 30 mg/g de creatinina en orina de muestra
aislada de la manana al menos en tres oportunidades; en el
Hospital Exequiel Gonzalez Cortés se realiza rutinariamente
el indice microalbuminuria/creatininuria a partir de los
6 meses del diagnostico de SHU.

Analisis estadisticos

Los resultados se expresaron como mediana, porcentajes,
desviacion estandar y rangos para las variables clinicas. Se
realizo la prueba de chi cuadrado para variables indepen-
dientes. Se considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05, error alfa 5%, intervalo de confianza del 95%,
los datos se procesaron mediante el programa Excel. Este
trabajo fue aprobado por Comité de Etica local.

Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron 40 pacientes
con diagndstico de SHU; 16 pacientes pacientes fueron ex-
cluidos: dos por enfermedad renal cronica, dos por protei-
nuria, en once pacientes no se consignaron datos de
seguimiento y un paciente se trasladé de ciudad, por lo que
el nimero de la muestra se redujo a 24 pacientes. El prome-
dio de seguimiento fue de 6 anos (rango: 6 meses a 11 anos);
todos los pacientes durante el seguimiento evolucionaron
con creatinina plasmatica normal.

No hubo diferencias con respecto a la distribucion por se-
xos, representando el 54% (n = 13) el sexo femenino. La

edad promedio de presentacion fue de 2,0 anos (rango:
1 mes a 2 afos y 11 meses). EL 91% (n = 22) presento prodro-
mo diarreico. Durante la hospitalizacion, 11 pacientes
(45,8%) necesitaron terapia de reemplazo renal (TRR), sien-
do la dialisis peritoneal la terapia utilizada en todos con un
promedio de 9 dias (rango: 2 a 30 dias). Ocho pacientes
(33%) evolucionaron con microalbuminuria persistente con
un valor promedio de 68,6 (rango: 37 a 287).

Al diferenciar por sexo, 5/11 (46%) de los hombres evolu-
cionaron con microalbuminuria persistente y 3/13 (23%) del
sexo femenino. De los ocho pacientes con microalbuminu-
ria, seis requirieron TRR en etapa aguda de la enfermedad
(75%).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin mi-
croalbuminuria en su evolucion se observa en las tablas 1y 2.

Del total de los pacientes con microalbuminuria persisten-
te, cuatro recibieron terapia con enalapril como antiprotei-
nurico, con lo que se normalizo el indice microalbuminuria/
creatininuria en el 100%. Con respecto a la terapia, arbitra-
riamente se indicd tratamiento a aquellos pacientes que
tenian proteinuria con cifras mayores de 50 mg/g de creati-
nina; los pacientes que no recibieron tratamiento persistie-
ron con microalbuminuria por debajo de 50 mg/g.

Discusion

El SHU contintia siendo una causa de dano renal agudo en la
infancia. La evolucion de los pacientes con SHU es variable,
si bien es cierto que la mayoria de los pacientes recupera la
funcion renal, un porcentaje evoluciona con secuelas, de las
cuales las mas frecuentes son HTA, proteinuria y enferme-
dad renal crénica. En Chile, el 8% de los pacientes trasplan-
tados renales tienen como etiologia el SHU'-"°.

En aquellos pacientes que evolucionan con proteinuria
persistente, el uso de farmacos como inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina, antagonistas de recep-
tor de angiotensina o ambos ha demostrado la reduccion
de la excrecion proteica, preservando de esta forma la
funcion renal. Una publicacion reciente muestra que el
enalapril redujo en un 58,8% la excrecion urinaria de pro-
teinas, y cuando se utiliza terapia combinada con losartan,
la reduccion aumenta hasta el 83,8%2%%'; en nuestro estu-
dio, la respuesta terapéutica fue del 100% con monotera-
pia.

Tabla 1 Caracteristicas (edad y clinica) del grupo con indice de microalbuminuria/creatininuria alterado

Sexo Edad Prédromo diarreico Peritoneodialisis Tiempo de aparicion Antiproteinuricos
dias (edad en afos)

F 2 afios 7 meses Si 4 7,75 Enalapril

M 1 ano 9 meses No 30 6,66 No

F 1 afo 4 meses Si No 6 No

M 1 afio 7 meses Si 10 9,17 Enalapril

M 2 anos 11 meses Si No 5,17 Enalapril

M 2 afos 10 meses Si 2 4 Enalapril

F 1 ano 10 meses Si 9 3,66 No

M 1 afio 6 meses Si 12 0,66 No

F: femenino; M: masculino.
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Tabla 2 Caracteristicas (edad y clinica) del grupo con indi-
ce de microalbuminuria/creatininuria normal

Sexo Edad Prodromo  Peritoneodialisis
diarreico

F 4 anos No No

F 7 meses Si Frustra

F 1 a 2 meses Si 7 dias

M 7 meses Si 10 dias

F 2 anos 6 meses Si No

M 1 mes Si 7 dias

F 2 anos 11 meses Si No

M 1 afio 5 meses Si No

M 1 ano Si No

F 1 afo Si No

F 8 meses Si No

M 3 anos 1 mes Si No

F 2 anos 10 meses Si No

F 1 ano 7 meses Si 7 dias

F 8 meses Si No

M 1 ano 3 meses Si No

F: femenino; M: masculino.

Hay pocos estudios de seguimiento de pacientes con mi-
croalbuminuria luego del diagnostico de SHU; en Chile no
hay datos al respecto®'¢22, A pesar de que durante los Ulti-
mos anos varios estudios han intentado identificar marcado-
res de mal pronostico de la enfermedad, la diversidad de
factores considerados y caracteristicas diferentes de las po-
blaciones analizadas hace que los resultados sean contro-
vertidos?3. Aquellos pacientes que desarrollan SHU con
prédromo diarreico, que evolucionan con anuria y que re-
quieren tratamiento dialitico en la fase aguda, tienen ma-
yor riesgo de complicaciones cronicas?.

Uno de los factores asociados a afectacion de la funcion
renal ha sido la necesidad de terapia de reemplazo re-
nal'®20.25, Nuestro estudio demuestra la asociacion de mi-
croalbuminuria con el uso de terapia dialitica.

Esta demostrado que la microalbuminuria es un marcador
de dano renal en varias patologias y puede ser el primer
marcador de hiperfiltracion y de dafo renal en esta patolo-
gia; se necesita un seguimiento a largo plazo de estos pa-
cientes para definir su importancia'®'.

En nuestro estudio, el porcentaje de microalbuminuria es
concordante con lo descrito en la literatura; lamentable-
mente, por el pequeiio niUmero de pacientes, nuestro estu-
dio no representa la realidad nacional. En Chile no hay un
protocolo de seguimiento de estos pacientes, por lo que es
necesario realizar estudios prospectivos multicéntricos.
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