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Introduccion

Streptococcus pneumoniae es un agente etiologico in-
frecuente del sindrome hemolitico urémico (SHU) con una
mayor gravedad que el SHU clasico.

Casos clinicos

Presentamos 2 pacientes con pleuroneumonia neumo-
cocica que desarrollaron SHU. En un caso la evolucion fue
hacia la normalizacion de la funcion renal y en el otro, ha-
cia la insuficiencia renal, que requirio trasplante renal.

Conclusion

La enfermedad neumocdcica invasiva puede ser causa
de SHU grave. Un alto indice de sospecha es necesario para
un diagndstico precoz y un adecuado tratamiento.
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE
AND HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME

Introduction

Streptococcus pneumoniae is an infreqiient casual agent
of hemolytic uremic syndrome (HUS) with more severity
than classic HUS.

Case report

We present two patients with pneumococcal pneumonia
and empyema who developed HUS. One patient the renal
function returned to normal and the other needed a renal
transplantation.

Conclusion

Pneumococcal invasive disease may be a cause of severe
HUS, so a high index of suspicion is mandatory to prompt
appropriate diagnosis and management.
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INTRODUCCION

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) es la causa mas
frecuente de insuficiencia renal aguda en la infancial. La
mayor parte de casos ocurren tras una gastroenteritis por
Escherichia coli 0157:H7 (SHU cldsico o D+). Se han de-
terminado otros microorganismos implicados!-3, entre
ellos Streptococcus pneumoniae, agente etiologico fre-
cuente de las infecciones respiratorias bacterianas en ni-
nos. La forma clinica de infeccion neumococica desenca-
denante mas frecuente es la neumonia con empiema vy,
en segundo lugar, la meningitis!4. El SHU neumococico
se diferencia del SHU clasico, en cuanto a la patogenia, al
prondstico, con un mayor riesgo de insuficiencia renal
cronica, y al tratamiento. S. pneumoniae produce neura-
minidasa, una enzima que se une al acido N-acetilneura-
minico de la superficie de las membranas celulares de
los eritrocitos, plaquetas y capilares glomerulares, expo-
niendo el antigeno de Thomsen-Freidenreich (antige-
no T, En el plasma humano circulan normalmente an-
ticuerpos (IgM) frente al antigeno T, produciéndose una
reaccion antigeno-anticuerpo (T-activacion). Esta da lugar
a anemia hemolitica por el paso de hematies por la pared
vascular alterada, trombocitopenia por adhesion plaque-
taria al endotelio lesionado y lesion renal por microan-
giopatia. La presencia de T-activacion se ha relacionado
con SHU y anemia hemolitica aislada.

Se presentan 2 pacientes pedidtricos con enfermedad
neumococica invasiva asociada a SHU, diagnosticados
en el periodo 2004-2005, y tratados en nuestro hospital.
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OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Nino de 13 meses de edad que ingresa en octubre de
2004 por pleuroneumonia derecha. Corresponde a un pa-
ciente sano sin antecedentes patoldgicos de interés y co-
rrectamente inmunizado, aunque no habia recibido la
vacuna antineumococica conjugada heptavalente. En la
ecografia tordcica se observo un derrame pleural derecho
con tabiques y septos gruesos en su interior (fig. 1). Se
inici6 tratamiento antibiotico empirico con amoxicilina-
acido clavulanico (100 mg/kg/dia) intravenoso (i.v.) y se
realizo una videotoracoscopia asistida (VATS) para el des-
bridamiento de los tabiques y el drenaje del derrame
pleural. Este tenia las caracteristicas bioquimicas de un
empiema. El hemocultivo y el cultivo del liquido pleural
fueron positivos a S. pneumoniae, sensible a penicilina y
cefotaxima. No se pudo identificar el serotipo ya que la
cepa no fue viable. A las pocas horas del ingreso presen-
t6 un empeoramiento clinico, por lo que se realizé un
control analitico que mostro los siguientes valores: hemo-
globina 4,9 g/dl, plaquetas 11,0 x 10%/1, urea 130 mg/dl,
creatinina 1,3 mg/dl, bilirrubina total 12 mg/dl, LDH
4000 UI/1 y acidosis metabdlica. Se trasladé a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) con la sospe-

Figura 1. Ecografia tordcica: derrame pleural con pre-
sencia de septos y tabiques en su interior.

cha de SHU secundario a la enfermedad neumococica
invasiva. Al ingresar precisd una transfusion de concen-
trado de hematies “no lavados” y de plaquetas. Ante la
situacion de anuria, sin responder a diuréticos, se inicia-
ron sesiones diarias de hemodialisis hasta un total de seis.
Se cambi0 tratamiento antibiotico por cefotaxima i.v. con
dosis ajustada a insuficiencia renal durante 14 dias. El es-
tudio inmunohematolodgico demostré la presencia de
T-activacion de los eritrocitos del paciente, el test de Co-
ombs resultd poliespecifico a complemento y en la ex-
tension de sangre periférica habia algunos esquistocitos.
El enfermo recibi6 una transfusion de plaquetas de pool'y
una de concentrado de hematies “lavados”. A las 2 sema-
nas present6 mejoria de la funcion renal (filtrado glome-
rular [FGJ: 80 ml/min/1,73 m?) con diuresis espontdnea,
aunque manteniendo proteinuria (20 mg/m?/h) e hiper-
tension arterial que requirio tratamiento con nifedipino e
hidralazina. Se pudo trasladar a la sala de nefrologia a
las tres semanas de su ingreso con los siguientes valores
de hemoglobina 9,4 g/dl y plaquetas 165 x 10%/1. Progre-
sivamente fue mejorando la funcidn renal y se controlo la
hipertension arterial, hasta poder suspender el tratamien-
to. A los tres anos del seguimiento en consultas externas
de nefrologia estd asintomatico, normotenso, con un FG
normal para la edad y sin proteinuria (tabla 1).

Caso 2

Lactante varon de 6 meses de edad que ingresa en oc-
tubre de 2005 en la UCIP por bronquiolitis positiva al vi-
rus respiratorio sincitial (VRS). No tenia antecedentes pa-
tologicos de interés y las inmunizaciones eran correctas,
aunque no habia recibido la vacuna antineumococica
conjugada heptavalente. Presentaba una bronquiolitis de
una semana de evolucion, con empeoramiento respirato-
rio progresivo hasta precisar ventilacion asistida. Al ingre-
sar en nuestro centro, se constato en la radiografia de to-
rax una condensacion retrocardiaca y derrame pleural
izquierdo. El liquido tenia las caracteristicas bioquimicas
de empiema. Preciso ventilacion mecanica durante 5 dias.
Desde su ingreso se constatd anemia hemolitica (hemo-
globina: 6 g/dl, LDH: 2000 UI/1, bilirrubina total: 1 mg/D),
plaquetopenia (26,0 x 10°/1) e insuficiencia renal aguda
(urea: 250 mg/dl, creatinina: 2,5 mg/dD. El hemocultivo

TABLA 1. Resumen de los dos pacientes con sindrome hemolitico urémico por enfermedad neumocdcica invasiva

Hemoglobina al Plaquetas al IRA/depuracion . g
ELo ingresar (g/dl)  al ingresar (X10°/1) extrarrenal raslusfone Eclecion

1 13 meses 4,9 11,0 Hemodialisis 6 dias 1 HSL Curacion a los 2 meses
1 plaquetas
1HLy1PP

2 6 meses 6 26,0 Hemodialisis 6 meses 2 HSL IRC. Trasplante renal a los 6 meses
2 HL Buena evolucion postrasplante
2 19p

HL: hematies lavados; HSL: hematies sin lavar; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal cronica; PP: plaquetas de pool.
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fue positivo a S. pneumoniae sensible a penicilina y ce-
fotaxima, y el cultivo del liquido pleural fue negativo; la
identificacion del serotipo correspondio al 19A. Se inici6
tratamiento antibiotico con cefotaxima i.v. (dosis ajusta-
da a insuficiencia renal) durante 21 dias. El estudio in-
munohematologico de los eritrocitos del paciente demos-
tr6 T-activacion, el test de Coombs resultod poliespecifico
a complemento y se observaron esquistocitos en la ex-
tension de sangre periférica. El enfermo precisé dos
transfusiones de plaquetas de pool y cuatro de hematies
(dos “sin lavar” y dos “lavados”) y se inici6 hemodialisis
diaria por anuria mantenida. A las tres semanas del in-
greso pudo trasladarse a la sala de nefrologia en situacion
de insuficiencia renal oligoandrica (diuresis: 50 ml/dia) y
sin signos de reactivacion del SHU (hemoglobina:
12,4 g/dl y plaquetas: 203 x 10%/D). Durante el ingreso
fue sometido a depuracion extrarrenal con hemodialisis
cada 72 h. Presentd hipertension arterial y requirié para
su control tratamiento con losartin, atenolol y amlodipi-
no. A los tres meses fue dado de alta en situacion de in-
suficiencia renal cronica, con un FG de 2 ml/min/1,73 m?,
proteinuria de 33 mg/m?/h, y diuresis de 150 ml/dia. Pre-
ciso sesiones de hemodidlisis dos veces por semana, tri-
ple terapia para el control de la hipertension arterial y tra-
tamiento médico sustitutivo de la insuficiencia renal
cronica. A los 6 meses del episodio, con 1 ano de edad y
8 kg de peso, se realizo trasplante renal con muy buena
evolucion. En el control al ano postrasplante presenta
una funcion renal conservada y buen control de la ten-
sion arterial (tabla 1).

DiscusioN

El SHU es una complicacion grave, aunque poco fre-
cuente, de la enfermedad neumococica invasiva. Se desco-
noce su incidencia, aunque parece estar en aumento’. En
una revision realizada en el Children’s Hospital of New Mé-
xico se recogen 12 casos desde 1990 hasta el ario 19992, En
este trabajo se incluyen todas las publicaciones de SHU
neumococico hasta el ano 2001 con un total de 58 casos.
En otra publicacion del Chang Gung Children’s Hospital de
Taiwan se recogen 7 casos durante el periodo 2000-20054,
En un estudio recientemente publicado realizado en hos-
pitales del Reino Unido se presentan 43 casos ingresados
desde enero de 1998 hasta mayo de 20057. Sus resultados
muestran una mortalidad del 11 %, una evolucion a insufi-
ciencia renal cronica del 23%, y la presencia de proteinuria
y de hipertension arterial en el 28 y el 19% de los casos,
respectivamente, a los 9 meses de seguimiento.

La forma clinica de enfermedad neumocécica predis-
ponente mas frecuente es la neumonia y en el 51% de los
casos asociada a empiema®478, Nuestros 2 pacientes pre-
sentaron neumonia con empiema. La serie descrita con
mayor nimero de casos de SHU tras meningitis es la co-
rrespondiente al Hospital Armand-Trousseau de Paris con
8 de los 11 pacientes estudiados, en la que se refleja una

mayor morbimortalidad, con 4 muertes y 3 pacientes que
evolucionaron a insuficiencia renal cronica®. Nuestros
2 casos fueron ninos menores de 2 anos y se presenta-
ron en los meses de otono-invierno, como en la mayoria
de casos descritos®378. La triada caracteristica, anemia he-
molitica, plaquetopenia e insuficiencia renal en una en-
fermedad neumococica invasiva, debe hacer sospechar
un SHU para su rapido tratamiento.

Los serotipos de neumococo identificados con mas fre-
cuencia en la bibliografia son el 14, seguido del 6B y 23F,
que son los responsables del mayor nimero de casos de
enfermedad neumococica invasiva en ninos menores de
2 anos'?, El 19A es un serotipo emergente en la etapa
posvacunal en nuestro pais y en la mayoria de paises,
como Estados Unidos!'? y el Reino Unido’.

La funcion renal de los 2 pacientes refleja las diferentes
evoluciones, desde la recuperacion completa hasta la
insuficiencia renal cronica tributaria de un trasplante re-
nal. Es ampliamente conocida la mayor gravedad del
SHU neumoco6cico comparada con el asociado a E. coli
0157:H71-37811 E] tiempo de anuria es el mejor predictor
de la enfermedad y la presencia de hipertension arterial
y proteinuria son factores prondstico de evolucion a in-
suficiencia renal cronical. Hay tres casos descritos en la
literatura médica de trasplante renal realizado en ninos
afectados de SHU por enfermedad neumococica invasi-
va*12, Nuestro caso seria el cuarto descrito, y destaca por
su corta edad (12 meses).

En otro estudio se ha determinado el valor predictivo
positivo, la sensibilidad y la especificidad de la determi-
nacion precoz de la T-activacion en 36 ninos afectados de
enfermedad neumococica invasiva?; los resultados fueron
del 76, el 86 y el 57 %, respectivamente. Por eso, algunos
autores recomiendan estudiar la T-activacion en los pa-
cientes con enfermedad neumocdcica invasiva, sin espe-
rar a la anemia hemolitica o a la insuficiencia renal, como
factor predictor?.

Como conclusion, se puede resumir que debido a la
gravedad del SHU neumococico se precisa un alto indice
de sospecha para un diagnostico precoz y un adecuado
tratamiento. La transfusion de hemoderivados debe reali-
zarse con hematies “lavados” y plaquetas de pool, por la
presencia de anticuerpos frente al antigeno T plasmatico
que agravarian el cuadro; ademas, se evitaran las transfu-
siones de plasma®. En nuestros casos la primera transfu-
sion fue de hematies “no lavados” debido a la urgencia
por inestabilidad hemodindmica, sin poder esperar al
procedimiento de lavado. Destacamos la importancia de
la identificacion precoz de la presencia de T-activacion en
los casos de SHU por neumococo ya que es beneficiosa
para su adecuado tratamiento.

Dado el escaso numero de pacientes con SHU neumo-
cocico descritos en la literatura médica, consideramos im-
portante hacer un llamamiento para la realizacion de un
estudio multicéntrico nacional.
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