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Capacidad del periodo oligoanurico para
predecir secuela renal en nifios con sindrome

urémico-hemolitico asociado a diarrea
Capacity of the oligoanuric period in the prediction of renal
sequelae in patients with postdiarrheal hemolytic uremic syndrome
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RESUMEN

Introducciéon. La duracién del periodo oli-
goandrico es el principal marcador prondstico
de secuela renal en pacientes con sindrome uré-
mico-hemolitico asociado a diarrea (SUH D+).
Realizamos este estudio con el objetivo de de-
terminar la capacidad del periodo oligoantrico
parapredecir secuelarenal ennifios con SUH D+.
Pacientes y métodos. Revisamos los datos de to-
doslos pacientes internados en el Hospital Elizal-
de con SUH D+ entre 1998-2008 e incluimos s6lo
aaquellos seguidos mas de 1 afio. Consideramos
secuela renal a la presencia de albuminuria y /o
proteinuria patolégicas y/o hipertension arte-
rial y/o caida de filtrado glomerular. Ingresaron
al estudio 80 pacientes, que se dividieron en 2
grupos (con secuela y sin ella). Se determind si
tenfan diferencias enla duracién del periodo oli-
goandrico y se calcul6 la capacidad de dicha va-
riable para predecir secuelamediante curvaROC.
Resultados. 32 pacientes presentaron secuela
renal (prevalencia 40%), quienes tuvieron un
periodo oligoantirico significativamente mas
prolongado [mediana?7 dias (intervalo 0-14) con-
tra mediana 0 dias (intervalo 0-30); p= 0,0003]
que aquellos sin secuela. Mediante curva ROC
(&rea bajo la curva de 0,73) se estableci6 en > 4
dias como mejor punto de corte del periodo oli-
goandrico para predecir secuela renal (sensibi-
lidad 68,75%, especificidad 70,83%).
Conclusion. La curva ROC no permitié identifi-
car un punto de corte de la duracién del periodo
oligoandrico que permita predecir secuela renal
consensibilidad y especificidad adecuadas. Esta
observacién refuerza la importancia del segui-
miento periddico y a largo plazo de todos los
nifios afectados por SUH D+.

Palabras clave: sindrome urémico-hemolitico, se-
cuela, periodo oligoaniirico, capacidad predictiva,
curva ROC.

SUMMARY

Introduction.Length of the oligoanuric period is
the main predictor of renal sequelae in children
with postdiarrehal hemolytic uremic syndrome
(D+ HUS). We aimed to determine the capacity
of the oligoanuric period in the prediction of re-
nal sequelae in children with D+ HUS.
Patients and methods. We reviewed data from
all patients with D+ HUS admitted at Hospital
Elizalde between 1998-2008, including only those
with at least 1 year of follow-up. Renal sequelae
were defined by the presence of pathologic al-

buminuria and/or proteinuria and/or arterial
hypertension and/or chronic renal failure; 80
patients were included, belonging to one of two
groups (with or without sequelae). Difference in
the duration of the oligoanuric period between
groups was determined, and the diagnostic ca-
pacity of the oligoanuric period toidentified renal
sequelae was assessed by ROC curve.

Results. 32 patients presented sequelae, repre-
senting a prevalence of 40%. Oligoanuric pe-
riod was significantly longer in patients with
sequelae [median 7 days (range 0-14) vs medi-
an 0 days (range 0-30); p= 0,0003]. Using ROC
curve (aucROC= 0.73) we identified an oligo-
anuric period > 4 days as the best threshold to
predict renal sequelae (sensitivity 68.75%, and
specificity 70.83%).

Conclusions. By ROC curve analysis we were
unable to identify a cut-off point on the length
of the oligoanuric period which predicts renal
sequelae with optimum sensitivity and specific-
ity. This observation emphasizes the need of pe-
riodic and long-term surveillance of all children
who suffered from D+ HUS.

Key words: hemolytic uremic syndrome, sequelae,
oligoanuric period, predictive capacity, ROC curve.
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INTRODUCCION

El sindrome urémico-hemolitico
(SUH) se caracteriza por anemia he-
molitica microangiopdtica, trombo-
citopenia y injuria renal aguda.' La
forma prevalente en la Argentina es la
asociada a diarrea (SUH D+) y su inci-
dencia es la mas alta del mundo.?* Si
bien la mortalidad de la etapa aguda
es 3-5%,'"* 25-50% de los casos presen-
tan secuela renal manifestada por al-
buminuria patolégica, proteinuria y/o
hipertension arterial (HTA) con riesgo
de evolucionar a enfermedad renal
crénica.*” En nuestro pais, el SUH D+
representa el 14,4% de los pacientes
con enfermedad renal crénica y sélo
es superado por la uropatia obstructi-
va y la nefropatia por reflujo.?
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Debido a que la progresién a enfermedad re-
nal crénica es variable y a que algunos pacientes
presentan un periodo silente sin manifestaciones
clinicas ni de laboratorio,® diversos estudios han
intentado identificar factores de riesgo del periodo
agudo asociados al desarrollo posterior de secue-
las. Asi, se ha reconocido a la duracién del periodo
oligoantrico como el principal marcador pronds-
tico de secuela renal en pacientes con SUH D+.4%12
En base a estas observaciones, y considerando la
importancia de detectar precozmente a los pacien-
tes con secuela renal para realizar intervenciones
terapéuticas oportunamente,'*'* llevamos a cabo
este estudio con el objetivo de determinar la capa-
cidad del periodo oligoantrico para predecir se-
cuela renal en nifios con SUH D+.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Fueron revisadas todas las historias clinicas
de pacientes internados en el Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde con diagnéstico de SUH
D+ entre enero de 1998 y diciembre de 2008. Pa-
ra evaluar la presencia de secuela, se incluyeron
s6lo los seguidos durante més de un afio. Se ana-
lizaron las historias clinicas de 138 pacientes, 3
fallecieron en el periodo agudo (1,6%) y 55 (30%)
tuvieron seguimiento menor a un afio, por lo que
la muestra de estudio quedé conformada por 80
pacientes (Figura 1).

Métodos

Se registraron las siguientes variables de las
historias clinicas: género, edad, peso, duracién
del periodo oligoantirico, necesidad de dilisis y
tiempo de seguimiento. Durante el seguimiento
se registr6 la apariciéon de albuminuria y/o pro-
teinuria patoldgicas y/o HTA y/o caida de filtra-
do glomerular.

Definiciones

El SUH D+ fue definido como la presencia
de prédromo diarreico asociado al desarrollo de
trombocitopenia (<150 000/ mm?), anemia hemo-
litica microangiopéatica (hemoglobina menor al
percentilo 3 para edad y género con eritrocitos
fragmentados) e injuria renal aguda.!

Se definié como periodo oligoantrico a los
dias, constatados durante la internacién, en que el
nifio presenté una diuresis menor a 1 ml/kg/h.*

Se consider6 secuela renal a la presencia de
albuminuria o proteinuria patolégicas y/o HTA
y/o caida de filtrado glomerular. Se consider6
con secuela a los pacientes con seguimiento ma-
yor de 1 afio, que presentaron dichas alteraciones
en forma sostenida luego de pasados 6 meses del
egreso hospitalario o a aquellos que habiéndolas
normalizado tuvieron reaparicion de alguna de
ellas. De esta forma, los nifios con alteraciones
post-alta que normalizaron todos los pardmetros
dentro de los 6 meses y que, seguidos més de un

Ficura 1. Evolucién a largo plazo de 138 pacientes con sindrome urémico-hemolitico asociado a diarrea (SHU D+)

Pacientes con SUH D+ (n=138)

Fallecidos durante el
periodo agudo (n=3)

Pérdida de seguimiento o
seguimiento < 1 afio (n=55)

| Seguimiento > 1 afio (n= 80) |

Sin secuela (n= 48) |

| Con secuela (n=32) |
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afo, no volvieron a presentar alteraciones fueron

asignados al grupo sin secuela. Se utilizaron las

siguientes definiciones:

¢ Albuminuria patolégica: la mayor a 20 pg/min
en orina de 12 h o al indice albuminuria/crea-
tininuria mayor a 2 pg/umol en muestra ais-
lada de orina. Se consideré como secuela a la
persistencia de 3 valores consecutivos de albu-
minuria patolégica.'>¢

* Proteinuria patoldgica: la mayor a 5 mg/kg/
dia en orina recolectada durante 24 h o el in-
dice proteinuria/creatininuria mayor a 0,5 (en
<2 afios) o mayor a 0,2 (en >2 afnos) en muestra
aislada de orina."”'®

e HTA al registro de presién sistdlica y/o dias-
tolica tomada con esfingomanémetro mayor al
percentilo 95 para edad, talla y sexo segtin los
valores de referencia del Cuarto Informe para
el Diagnéstico, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial en Nifios y Adolescentes
de la Academia Estadounidense de Pediatria.”

¢ (Caida de filtrado glomerular por depuracién
de creatinina: el filtrado glomerular estimado
menor a 90 ml/min/1,73 m?, calculado segtin
féormula de Schwartz [(talla en cm x K/ creati-
nina (mg/dl), donde K= 0,45 en lactantes de
0-24 meses, 0,55 en mujeres, 0,55 en varones de
2-13 anos y 0,70 en varones de 13-18 afios].'®*

Consideraciones éticas: El estudio fue apro-
bado por los Comités de Investigacién y de Etica
del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
y registrado en el Consejo de Investigaciones en
Salud del GCBA.

Anailisis estadistico: Para el andlisis la mues-
tra se dividié en dos grupos, con secuela y sin
ella. La estadistica descriptiva se presenta como
mediana (intervalo) o como porcentaje, segtn co-
rresponda. Dado que el promedio de duracién del
periodo oligoantirico no ajustaba a normalidad

(Shapiro-Wilk), la comparacién entre ambos gru-
pos se realiz6 con la prueba de Wilcoxon. Poste-
riormente, por medio de curva ROC, se identific6
el mejor punto de corte de la duracion del periodo
oligoantirico para predecir secuela renal. A par-
tir de dicho punto se evalu6 la asociacién entre
duracién de oligoanuria y secuela renal (ji al cua-
drado, OR con sus IC 95%) y se calcul6 sensibi-
lidad, especificidad, valores predictivos positivo
y negativo. Por tiltimo, se calcularon las razones
de verosimilitud (probabilidad de que el resulta-
do de una prueba se observe en un paciente con
la enfermedad de interés, comparado con la pro-
babilidad de que el mismo resultado se observe
en un paciente sin dicha enfermedad) positiva y
negativa. En todos los casos un valor p <0,05 se
consider¢ estadisticamente significativo. Los da-
tos fueron analizados con los programas Statistix
7 (IBM version; Analytical Software, Tallahasee,
FL) y MedCalc para Windows 9.3.2.0 (MedCalc
Software, Mariakerke, Bélgica).

RESULTADOS

En el periodo estudiado se registraron 138 pa-
cientes con SUH D+, 3 fallecieron y 55 tuvieron
un seguimiento menor a un afio (Figura 1). Para el
presente estudio se analizaron los datos de los 80
pacientes (56,2% varones) con seguimiento supe-
rior a un afio. La mediana de edad fue de 2 afios
(0,25-11,8), el peso 12,35 kg (5,2-58) y la talla de
89 cm (61-148) al momento del periodo agudo. La
duracién del periodo oligoantrico tuvo una me-
diana de 1,5 dias (0-30), y 50% de los casos requi-
ri6 didlisis. No se encontraron diferencias entre
los pacientes incluidos en el estudio con aque-
llos seguidos menos de un afio, ni en la duraciéon
(p=0,40), ni en la distribucién de pacientes en fun-
cién del periodo oligoantirico (Tabla 1).

La mediana de tiempo de seguimiento del gru-
po en estudio fue de 2,75 afios (1-13,8) y la apa-
ricién de algtn signo de secuela renal durante el

TabLa 1. Comparacion en la distribucion de pacientes con sindrome urémico-hemolitico asociado a diarrea con seguimiento
menor a un afio y los incluidos en el estudio en funcién del periodo oligoantiirico

Oligoanuria (dias) Pacientes incluidos en el estudio (%) Pacientes seguidos menos de 1 afio (%) valor p
0 42,5 43,8 0,89
1-6 23,8 27,1 0,43
7-14 25 23,7 0,85
>14 8,7 54 0,47
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seguimiento permiti6 dividir a la muestra en dos
grupos: A) sin secuela, formado por 48 pacientes
(60%); y B) con secuela, constituido por 32 pacien-
tes (40%) (Figura 1). Por consiguiente, la prevalen-
cia de secuela renal en nuestra serie fue de 40%.
La secuela fue detectada a los 2 anos (0,5-11) de
seguimiento y estuvo determinada por caida del
filtrado glomerular en 8 pacientes, proteinuria
significativa en 25 y albuminuria patolégica en 7
casos. Tres de los pacientes con caida del filtrado
glomerular también presentaron HTA.

Los pacientes del grupo con secuela tuvieron
un periodo oligoantrico significativamente mas
prolongado que los del grupo sin secuela [media-
na 7 dias (intervalo 0-14) contra mediana 0 dias
(intervalo 0-30); p= 0,0003]. Por medio de la curva
ROC se identificé que 4 o més dias eran el mejor
punto de corte de duracién de la oligoanuria pa-
ra predecir secuela renal luego del episodio agudo
(érea bajo la curva 0,73; IC 95% 0,66-0,82). La se-
cuela renal fue significativamente mas frecuente en
los pacientes con un periodo oligoantirico > 4 dias
que en aquellos con menor duracién (61,11% con-
tra 22,72%, p= 0,0005; OR 2,68, IC 95% 2,01-14,13).

Un periodo oligoantirico > 4 dias permiti6 pre-
decir secuela renal con sensibilidad de 68,75% (IC
95% 49,86-83,25), especificidad de 70,83% (IC 95%
55,74-82,6), valor predictivo positivo de 61,11%
(IC 95% 43,53-76,38) y negativo de 77,27% (IC 95%
61,78-88,01) y razén de verosimilitud positiva de

2,36 (IC 95% 1,43-3,88) y negativa de 0,44 (IC 95%
0,26-0,76) (Figura 2).

DISCUSION

La enfermedad renal crénica en pacientes que
presentaron SUH D+ se debe a disminucién de
la masa renal funcionante con dafio secundario
a lesion por hiperfiltracién.>®?' Su prevalencia
varia segun las distintas series, entre un 25 y un
50%.542* Asi, un metaanalisis® que incluy6 da-
tos de 3476 pacientes hall6 25% de secuela renal,
Lumbreras Fernandez* 35,1% y tanto Siegler' co-
mo Schifferli* comunicaron 39%. En la Argentina,
Gianantonio detect6 secuela renal en el 51,6%% y
Spizzirri en el 37%.* En nuestra serie de 80 nifios
observamos una prevalencia de secuela de 40%,
luego de un periodo de seguimiento de entre 1y
13,8 anos.

Debido a la alta posibilidad de desarrollar en-
fermedad renal crénica luego de la fase aguda es
importante identificar a aquellos nifios con ries-
go de secuela al momento del egreso hospitalario
para asegurar su adecuado seguimiento. El moni-
toreo de estos nifios incluye el control de la fun-
cién renal, de la tension arterial y la biisqueda de
proteinuria y albuminuria patolégicas.>* En re-
lacién a la utilidad de la albuminuria como mar-
cador de progresion, cabe mencionar que pese a
ser un reconocido marcador temprano de hiper-
filtracién en distintas nefropatias crénicas, atin no

FiGura 2. Evaluacion de la capacidad del periodo oligoamiirico para predecir secuela renal en nifios con sindrome urémico-
hemolitico asociada a diarrea. Curva ROC: drea bajo la curva 0,73, mejor punto de corte > 4 dias (sensibilidad 68,75%,

especificidad 70,83%)
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existen trabajos prospectivos que hayan determi-
nado su relevancia clinica a largo plazo en nifios
con SUH D+.#

Distintos factores han sido asociados con peor
prondstico a largo plazo, como la presencia de
complicaciones extrarrenales graves, la existencia
de HTA vy la duracién del periodo oligoantirico,
pero este ultimo se reconoce como el de mayor
importancia.**'>?*%* En acuerdo con esto, en nues-
tra serie, la gravedad del fallo renal durante la fa-
se aguda evaluada por la duracién del periodo
oligoandrico, fue significativamente mayor en el
grupo con secuela. Gianantonio, en el afio 1973, ya
habia establecido una clara relacién entre la du-
racién del periodo oligoantrico y el desarrollo de
secuela.?’ Posteriormente, distintos estudios de-
mostraron hallazgos similares. Spizzirri comunicé
que el 7,5% de los pacientes con diuresis conser-
vada, el 38,4% de aquellos con 1-10 dias de anuria
y el 69,2% de aquellos con 11 o més dias presen-
taron progresion de la enfermedad renal.* Siegler
observé que todos los pacientes con oliguria >15
dias o anuria >8 dias presentaron dafio renal ale-
jado, y el mismo grupo médico, afios mas tarde,
observé en un nimero mayor de pacientes que la
duracién de la oliguria >10 dias o de la anuria >5
dias se asociaron con mayor riesgo de secuela.'®!
Lumbreras Fernandez también informé que la
anuria >5 dias se asocia significativamente con el
desarrollo de secuela,” en tanto que Garg comu-
nicé que ningun paciente recupera la funcion re-
nal luego de 4 semanas de didlisis.’

La curva ROC arroj6 en el punto de corte > 4
dias de oligoanuria una sensibilidad de 68,75% y
una especificidad de 70,83% del periodo para pre-
decir secuela, lo cual evidencia que los pacientes
con periodo oligoantirico de menor duracién o
aun con diuresis conservada pueden desarrollar
secuela.

Como fue previamente mencionado, observa-
mos mayor porcentaje de pacientes con secuela a
medida que aumenta la duracién de la oligoanu-
ria. En nuestra serie, presentaron secuela el 20,5%
de los pacientes sin oligoanuria, el 42% de los pa-
cientes con oligoanuria de entre 1y 6 dias, el 50%
de los que la presentaron entre 7 y 14 dias y todos
aquellos que la presentaron 15 dias o mas. Si bien
ante periodos oligoantricos prolongados la espe-
cificidad es muy alta, por ejemplo, con mas de 10
dias de oligoanuria la curva ROC arroja una espe-
cificidad del 95% y alcanza el 100% con 14 dias, la
especificidad diagnostica global de esta variable
solo alcanza el 70,83%.

Asimismo, el periodo oligoantirico tampoco

presenta una adecuada sensibilidad diagnostica
(68,75%) para predecir secuela. Es destacable que
un considerable porcentaje de nuestros pacientes
con diuresis conservada presenté dano renal ale-
jado, hallazgo comunicado también por Oakes'" y
Cobefias,” quienes observaron secuela en el 36%
de sus pacientes con diuresis conservada. Asimis-
mo, Caletti observé que de 91 pacientes sin nece-
sidad de dialisis, 39 (42,8%) tuvieron durante el
seguimiento proteinuria significativa, 22 (24,1%)
la negativizaron con dieta normoproteica normo-
sodica y 17 (18,6%) con dieta més el agregado de
enalapril.*

Nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes que deben ser consideradas. Por un lado, se
trata de un estudio retrospectivo, pero las pautas
de diagndstico y seguimiento de estos pacientes
fueron las mismas en todo el grupo. Por otro lado,
la proporcién de pacientes perdidos en el segui-
miento impresiona como elevada y podria llevar
a pensar que se trataba de individuos con enfer-
medad mas leve y, por lo tanto, menor riesgo de
secuelas; sin embargo, la duracién del periodo
oligoandrico no difirié de la de los que fueron in-
cluidos en el estudio (Tabla 1).

En conclusién, por medio de curva ROC no
pudimos identificar un punto de corte de la dura-
cién del periodo oligoantirico que permita prede-
cir secuela renal con sensibilidad y especificidad
adecuadas. Esta observaciéon refuerza la impor-
tancia del seguimiento periédico y a largo plazo
de todos los nifios que presentaron SUH D+.
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