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RESUMEN

Revisamos los antecedentes, presentacion clinica, rasgos histolégicos, determi-
nantes prondsticos y correlaciones clinicohistolégicas en un grupo de 20 pacientes
que presentaron sindrome hemolitico urémico en un periodo de catorce afios.
Previamente fueron excluidos los pacientes menores de diez afios de edad y las
formas asociadas a enfermedades sistémicas, trasplante renal e hipertensién arte-
rial acelerada.

El cuadro clinico estuvo dominado por las manifestaciones renales, hematolé-
gicas, neuroldgicas, digestivas, hepaticas, cardiovasculares y hemorrigicas. Fue
notable la alta frecuencia de hipertension arterial maligna, de aparicién a menudo
tras el ingreso. Los signos de hemdlisis y la trombocitopenia tuvieron en algunos
casos intensidad y duracién limitadas. Histolégicamente destacé la ausencia casi
total de formas vasculares puras y la infrecuencia de formas glomerulares, en be-
neficio de las formas mixtas. La afectacién neurolégica severa fue determinante del
prondstico vital inmediato y la hipertension arterial fue el marcador mas fiable de
mala funcién renal ulterior. Ningdn pardmetro histoldgico tuvo valor pronéstico
consistente, si bien los extremos de lesién vascular (ausente o muy severa) si pare-
cen definir el pronéstico para la funcion renal. Se discuten algunas correlaciones
entre rasgos clinicos e histologicos.

Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico primario del adulto. Fracaso renal.
Hemodlisis. Hipertension arterial. Manifestaciones neuroldgicas.

«CLINICO-PATHOLOGICAL CORRELATIONS AND PROGNOSTIC
DETERMINANTS IN PRIMARY HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME OF THE
ADULT»

SUMMARY

We review the clinical presentation, histological features, prognostic"
determinants and clinico-pathological correlations of a group of tnenty patients
who presented hemolytic-uremic syndrome ovor a period of 14 years. Patients
under 10 years, and forms associated with systemic diseases, renal transplantation
and accelerated arterial hypertension were excluded from the studly.

The clinical picture was dominated by renal, hematological, neurological
gastrointestinal, hepatic, cardiovascular and hemorrhagic manifestations. The high
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incidence of malignant arterial hypertension, frequently appearing after admission,
was noteworthy. Thrombocytopenia and signs of hemolysis were often of limited
intensity and duration. Histologically, pure vascular forms were almost completely
absent, and pure glomerular forms very scarce, mixed forms being strongly
prevalent. Severe neurological involvement was a risk factor for survival, and
severe arterial hypertension was the most reliable marker for later poor renal
function. No histological parameter had consistent prognostic value, although
signs of chronicity and absent or very severe vascular damage did seem to
condition the prognosis for renal function. Electron microscopy study was useful to
detect early signs of chronicity. Correlations between clinical and histological
features are discussed.

Key words: Primary hemolytic-uremic syndrome of the adult. Renal failure.

Hemolysis. Arterial hypertension. Neurological manifestations.

Introduccién

Desde su descripcién inicial por Gasser', el sin-
drome hemolitico urémico (SHU) ha sido considera-
do una entidad eminentemente pediatrica®*. Sin
embargo, se sabe desde hace afos que la asociacién
de fracaso renal agudo (FRA), trombocitopenia y ane-
mia hemolitica microangiopatica (AHM) puede pre-
sentarse también en adultos de cualquier edad>"'°,
siendo su incidencia muy inferior y sus contextos cli-
nicos mucho mas variables que en la forma infantil
clasica''s 2. '

Si bien se ha avanzado considerablemente en los
Gltimos anos en el conocimiento de la patogenia y
posibilidades terapéuticas del SHU '3, algunos aspec-
tos de su presentacion clinica y determinantes pro-
nésticos parecen todavia mal definidos, sobre todo
porque el SHU es poco frecuente en el adulto, exis-
tiendo pocas series amplias y bien documenta-
das”" ?. Ademas, algunos de los estudios mas rele-
vantes’, incluyen conjuntamente formas infantiles y

del adulto, cuando la evidencia actual sugiere que la -

presentacién y pronostico difieren considerablemen-

“te. Por dltimo, la gran heterogeneidad de las entida-
des que pueden conducir a SHU en el adulto ' '?
dificulta su estudio; asi, junto a situaciones en las
que la lesién basica del SHU '* parece determinante
de clinica y evolucién (formas idiopéticas o posparto,
‘por ejemplo), se agrupan otras con un contexto clini-
co tan peculiar que en si mismo condiciona: todo el
cuadro, oscureciendo la expresion real del SHU (por
ejemplo, formas asociadas a neoplasias o trasplante
renal).

Hemos intentado definir la presentacion clinica,
evolucidn, rasgos histoldgicos y determinantes pro-
nésticos en una poblacién de pacientes adultos con
SHU, tras excluir formas secundarias a entidades de
presentacion clinica y pronéstico especificos.
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Material y métodos

Revisamos, en forma retrospectiva, todos los casos
que entre 1974 y 1987 presentaron un cuadro clinico
de FRA, trombocitopenia y AHM, definida ésta segin
criterios establecidos'>. Se excluyeron del estudio
pacientes de menos de diez anos de edad, portadores
de hipertension arterial (HTA) previa bien definida, o
con una forma secundaria de SHU (vasculitis, cola-
genosis, neoplasia o trasplante renal). Tampoco fue-
ron incluidos pacientes con informacién clinica in-
completa o en los que no se dispuso de tejido renal
para estudio.

El estudio abordé tres aspectos:

a) Presentacion clinica y evolucion: Datos basi-
cos (edad, sexo...), antecedentes personales, prodro-
mo, manifestaciones clinicas, complicaciones y trata-
miento. Se clasificé a los pacientes segin su pronds-
tico a corto (exitus en fase aguda) y medio-largo pla-
zo (funcién renal, HTA, recaidas, mortalidad tardia).

b) Rasgos histologicos: Se valoraron de acuerdo a
criterios actuales sobre el SHU '*, ya utilizados por
nosotros en un estudio previo parcial '®. Se dispuso
de tejido renal para microscopia 6ptica (MO) en to-
dos los casos; tras fijacién en Duboscg-Brazil, el teji-
do fue incluido en parafina, realizindose cortes de
2-3 mm, que fueron tenidos con hematoxilina-
eosina, PAS, metenamina-plata y tricomico de Mas-
son.

En 19 casos (95 %) se obtuvo tejido renal para es-
tudio de inmunofluorescencia (IF), usando técnicas
convencionales para deteccién de depésitos de 1gG,
IgA, 1gM, C'lg, C'3, C'4 y fibrin6geno. En 10 casos
(50 %) se fij6 un fragmento de tejido en glutaraldehi-
do al 2 % vy se practicé estudio de microscopia elec-
trénica (ME), con especial atencién a las lesiones glo-
merulares.

c) Correlacion clinicohistolégica: Se valoraron



los siguientes datos clinicos: edad, sexo, prodromo,
diuresis, proteinuria, macrohematuria, funcién renal
al ingreso, insuficiencia cardiaca izquierda (ICl), ede-
ma al ingreso, afectacion hepética y neurolégica,
HTA, sangrado cutdneo y/o visceral, intensidad y du-
racién de la hemdlisis, necesidad de didlisis y trata-
miento especifico, considerando como tal infusidon
de plasma fresco o recambio plasmaitico.

El estudio histoldgico fue realizado por dos patélo-
gos sin acceso a la informacién clinica. Se valoraron:
lesion glomerular aguda (LGA) tipica'®, esclerosis
glomerular, proliferacion extracapilar, lesion vascular
intimal (LVI), lesion fibrinoide arteriolar (LFa), escle-
rosis vascular, hipertrofia de la media vascular, ne-
crosis tubular (NT), edema y fibrosis tubulointersti-
cial, e‘intensidad, localizacion y extensién de los de-
pésitos de IF. De acuerdo a criterios actuales '#, se
defini6 la LGA por la presencia de glomérulos hiper-
plasicos, aspecto fibrilar del mesangio, dobles con-
tornos en la membrana basal glomerular (MBG) e hi-

pertrofia de células endoteliales. Se defini6 la LVI por

la presencia de edema concéntrico de aspecto mucoi-
de y engrosamiento de la intima, reduciendo la luz,
en arterias de pequefo a mediano calibre (hasta ar-
cuatas). La LFa vino definida por la presencia de de-
pésito de fibrina en la pared arteriolar sin signos in-
flamatorios e independientemente de la presencia de
necrosis franca de la pared del vaso.

Todos los datos clinicos e histolégicos se compara-
ron entre si y en correlacion clinicohistolégica, asi
como su relacién con el prondstico bésico a corto
(exitus en fase aguda) y medio-largo (funcién renal)
plazo. Los datos se agruparon en base al menor nu-
mero de opciones (ausente-presente o, en todo caso,
ausente-leve-intenso) para permitir andlisis estadisti-
co. Este se realiz6 mediante el test Chi? y, cuando
fue posible, mediante el test de probabilidad exacta
de Fisher. Los hallazgos de ME no fueron sometidos a
andlisis estadistico, aunque su valor prondstico fue
“estudiado empiricamente.

Resultados

Veinte pacientes (11 varones y nueve mujeres)
cumplieron los criterios de inclusién; su edad era de
treinta y siete * veinte afos (rango 10-85). Entre los
antecedentes personales destacaban: toma de anti-
conceptivos orales (n = 1), parto reciente (n = 3) y
cirugia reciente (n = 2). Dos pacientes eran herma-
nos y presentaron SHU en un intervalo de cinco
anos. ~
El prodromo estuvo ausente en seis casos (30 %).
Cuando existié se presentdé como infeccién respirato-
ria alta (n = 5), gastroenteritis aguda (n'= 4), sindro-
me viral general (n = 2), preeclampsia (n = 2) y pa-
rotiditis epidémica (n = 1); su duracion media fue de
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veintidés dias (rango 1-90). Quince pacientes (75 %)
ingresaron menos de tres semanas tras la aparicién
del primer sintoma. El motivo de ingreso fue oliguria
y/o insuficiencia renal (n = 12), congestion circula-
toria (n = 6) y manifestaciones neurolégicas (n = 2).

En la tabla I se presentan las manifestaciones clini-
cas dominantes. Todos presentaban insuficiencia re-
nal severa, que se acompané de anuria en 10 casos
(50 %), oliguria en cuatro (20 %) y diuresis conserva-
da en seis (30 %). La creatinina plasmatica (Crp) era
al ingreso 8,6 = 5,0 mg/dl, inferior a 3,0 en tan sélo
tres casos. El analisis de orina mostré proteinuria en
19 casos (95 %), ++++ 0 en rango nefrético en sie-
te (35 %), la anomalia mas habitual en el sedimento
fue la hematuria (n = 15,75 %), que fue macroscopi-
ca en algin momento en ocho (40 %); en ningan ca-
so se observaron cilindros eritrocitarios.

La AHM, presente por definicion, fue severa en el
70 % de los casos y modeada o de breve duracién en
el resto (duracién treinta y nueve % treinta y tres
dias). S6lo dos pacientes no precisaron transfusién
durante el ingreso. Otros rasgos fueron tipicos: reti-
culocitosis, haptoglobina baja (10 + 15 mg/dl), LDH
elevada (989 £ 656 mU/ml) y presencia de esquisto-
citos eén sangre periférica (100 %). La trombocitope-
nia fue constante y durd veintitrés + veintinueve
dias; sin embargo, en 10 casos el recuento plaqueta-
rio nunca bajé de 100.000 mm?.

Quince pacientes (75 %) presentaron HTA; cuatro
(20 %) cumplian al ingreso criterios para el diagnésti-
co de HTA maligna (HTAm)'” y en otros cuatro la
HTAm se desarroll6 tras el ingreso. Once pacientes
(55 %) presentaron algin episodio de ICI; ningin pa-
ciente presenté ICl refractaria o alteraciones del ritmo
que pudieran sugerir cardiopatia asociada a SHU '8,
Tres pacientes desarrollaron pericarditis, resuelta
siempre con medidas conservadoras.

Cinco pacientes (25 %)-presentaron sangrado di-
gestivo alto (gastritis erosiva en cuatro y ulcus duode-
nal en uno). Aunque los vémitos (50 %) y el dolor
abdominal (20 %) fueron frecuentes, las cifras de
amilasa sérica no fueron diagnésticas de pancreatitis
en ningin caso. Ocho pacientes (40 %) presentaron
hepatomegalia y 10 (50 %) signos de citélisis hepati-
ca, sin relacién con la hepatomegalia. Se observé ic-
tericia ligera en cinco casos (25 %) (1,3-3,0 mg/dl).

Diez pacientes (50 %) presentaron manifestaciones
neuroldgicas en forma de depresién del nivel de con-
ciencia (35 %) y/o convulsiones (25 %); sélo se ob-
servé focalidad heurolégica en dos casos, en los que
se confirmé sangrado intraparenquimatoso.

Dos pacientes mostraron declive transitorio en los

‘niveles de C’'3. En un caso se obtuvo confirmacion

viroldgica del diagnéstico de parotiditis. Los estudios
inmunoldgicos y microbiolégicos rutinarios no apor-
taron otros datos de interés.

Complicaciones. Ademas de las citadas (sangrado
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Fig. 1.—a) Lesién glomerular aguda tipica: hipertrofia glomerular, mesangio ampliado y de aspecto fibrilar y células endoteliales
prominentes, con engrosamiento de asas capilares y oclusién luminal. PAS x 275. b) Tincién con metanamina plata, mostrando

membrana basal con dobles contornos. x 275.

digestivo, pericarditis), nueve pacientes presentaron
infecciones (urinaria en tres, sepsis y neumonia en
dos cada una e infeccién de herida quirdrgica y ente-
rocolitis severa en uno cada una); un paciente pre-
sent sangrado profuso tras biopsia renal. Por Gltimo,
una paciente desarrollé una hepatitis aguda en apa-
rente relacién con plasmaterapia. '

Tratamiento. Diez pacientes recibieron sélo medi-
das generales de mantenimiento, tres fueron tratados
con plasma fresco y cuatro recibieron 4-12 sesiones
de recambio plasmatico; dos pacientes recibieron
heparina como dnica terapia y uno recibi6 antiagre-
gantes plaquetarios. Catorce (70 %) precisaron dia-
lisis.

Evolucion ulterior. Cinco pacientes fallecieron en
la fase aguda entre tres y ciento cinco dias tras el
ingreso; en cuatro la afectacién neurolégica y el FRA
dominaron el cuadro, mientras que un paciente anu-

rico fallecié por sangrado digestivo masivo. Los-

pacientes sobrevivientes fueron seguidos treinta y
cinco = cuarenta meses {rango 2-140). Cinco de
ellos pasaron a programa de didlisis; uno de ellos fa-
llecié cincuenta y ocho meses después por causas no
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relacionadas con el SHU vy otros tres recibieron un
trasplante renal, sin recidiva de la enfermedad de ba-
se; s6lo uno de ellos normalizé su HTA en didlisis.
En cuatro casos se produjo recuperacién parcial de
funcién renal, con una Crp de 2,4 = 0,7 mg/dl tras
quince * siete meses; todos son portadores de HTA
severa. Solo seis pacientes recuperaron funcién renal
normal, con una Crp de 0,8-1,1 mg/dl tras
dieciocho *+ veintiocho meses; sélo uno de ellos es
portador de HTA severa, de comienzo tardio. Dos
pacientes sufrieron recaidas transitorias del SHU cua-
tro meses y siete anos después del episodio inicial,
en el primer caso con pérdida de una ya muy dete-
riorada funcién renal.

Rasgos histolégicos. Se recogen en las tablas Il a
IV. En cuanto a los hallazgos de MO (tabla Il), la
LGA se observé en el 95 % de los casos, afectando
entre un 10 y un 100 % de los glomérulos (habitual-
mente difusa): hipertrofia glomerular, hiperplasia de
células endoteliales, obstruccién de luces capilares,
mesangidlisis (notable con PAS y hematoxilina-
eosina), hipercelularidad mesangial focal y dobles
contornos evidentes en MGB (evidentes con PAS y
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Tabla I. Rasgos clinicos dominantes
n %
Fracasorenalagudo .............. ... ..... 20 100
Anemia hemolitica microangiopatica .. ... .. 20 100
Trombocitopenia ......... P 20 100
Hipertensién arterial . ................. .. .. 15 75
Benigna ......... ... ... ... .. ... 7 35
Maligna .......................... . ... 8 40
Manifestaciones hepéticas * ............ ... 13 65
Insuficiencia cardiaca izquierda ............ 11 55
Manifestaciones neurolégicas . . ............ 10 50
Sangrado ............ ... .. . L. 10 50
Parpura ... .. 7 35
Sangrado digestivo ..................... 5 25
Pericarditis. .................... ... .. .. .. 3 15

* Hepatomegalia y/o signos de citélisis hepatica.

Tabla Il.  Rasgos histolégicos: microscopia éptica
n %

Lesién glomerular aguda tipica. .. .......... 19 95
— Moderada-focal ................. ... 7 35
— Intensa-difusa ...................... 12 60
Proliferacion extracapilar * ............. ... 2 10
Esclerosis glomerular ** ... ... ... ... ..., 7 35
Lesionfibrinoide arteriolar . ... ............. 16 80
— Llevefocal ... ... .. ... .. ... .. ... 5 25
— Marcada .......................... 1 55
Lesion vascular intimal . .................. 12 60
— Moderada .................. . ... 5 25
— Intensa............. ... ... .. ... 7 35
Esclerosis de laintima *** . ... ... .. .. ... ... 9 45
Necrosistubular ......................... - 14 60
— Moderada-focal ................. ... 8 40
— Extensa-severa ..................... 6 30
Edema tubulointersticial .................. 14 70
Fibrosis tubulointersticial **** . .. .. .. 6 30

* Afectando al 20 y 50 % de los glomérulos, respectivamente.
** Significativa en dos casos (10 %).
*** Marcada en tres casos (15 %).
**** Leve y focal siempre.

metenamina-plata). Se observaron trombos glomeru-
lares en 10 casos (50 %). Los signos de cronicidad
fueron escasos; sélo en dos biopsias se observé es-
clerosis de mas del 25 % de los glomérulos.

Diecisiete pacientes (85 %) presentaron alguna for-
ma de lesién vascular (LFa en el 80 % y LVI en el
60 %); en dos casos se observé trombosis arteriolar;
no se observaron fenémenos de vasculitis.

En todos los casos se observé lesion tubulointersti-
cial, predominando NT y edema.

De acuerdo a criterios establecidos 2°, sélo tres pa-
cientes presentaron una lesién glomerular pura y en
uno sélo se pudo considerar la lesién como vascular,

Tabla lll. Rasgos histolégicos:
inmunofluorescencia

Glomerular Vascular

n % n %
IBA 3 15 4 20
18G .. 3* . 15 3 15
EM . 10 * 50 15 75
Clg oo 3 15 8 40
C3 o 8 ** 40 14 70
Ca . 6 30 10 50
Fibrinogeno ................. 7 35 12 60

* Depésito difuso en un caso.
** Deposito difuso en dos casos.
En los casos restantes, depésito focal, casi siempre de escasa intensidad.

Tabla IV. Hallazgos hisstolégicos: microscopia
electrénica

Lesidn tipo 1 (fig. 3) (n = 5)

Hiperplasia de células endoteliales y mesangiales.

Oclusion de luces capilares.

Presencia de material fibrilar con trombos.

Mesangiélisis, aspecto edematoso del mesangio.

Lesiones incipientes de reduplicacién de membrana basal glo-
merular,

Presencia de fagolisosomas.

Lesion tipo 2 (fig. 4) (n = 5)

® Engrosamiento y flexuosidad de la membrana basal glomerular.
® Aspecto electronlicido de la membrana basal en su vertiente
subendotelial.

® Reduplicacion franca de la membrana basal glomerular.

® Aumento de matriz mesangial, con presencia de fibras de cola-
" geno.

® Fusion y aspecto vellositario de los procesos podocitarios.

® Aumento de organelas citoplasmicas.

presentando casi todos los casos un patrén mixto glo-
merulovascular.

El estudio de IF (tabla 1) mostré depésitos general-
mente escasos y focales. S6lo IgM, 1gG y C’3 presen-
taron un patrén difuso en casos aislados.

Se practicé estudio de ME en 10 biopsias. Dos pa-
trones bien diferenciados, cuyos rasgos mas relevan-
tes se presentan en la tabla 1V, fueron identificados.
Cinco pacientes presentaron el patrén tipo 1 (fig. 3) y
otros cinco lesiones tipo 2 (fig. 4).

Estudios post mortem. Se practicé necropsia en dos
de los pacientes fallecidos. En un caso se encontraron
lesiones vasculares tipicas de SHU en rifiones, esté-
mago y sistema nervioso central. En el otro se obser-
v6 intenso edema cerebral con hemorragia subarac-
noidea multifocal e higado de estasis; sélo se encon-
traron lesiones tipicas de SHU en rifiones. En una ter-
Cera paciente se practicd biopsia hepéatica post mor-
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Fig. 2.—a) Arteria Iobulfllar con hiperplasia ﬁbrom;xo:de y oclusién Iumma/ HE x 200. b) Engrosam:ento muscular arterlolar con

depositos fibrinoides luminles. HE x 200.

tem, informada como normal (la paciente mostraba
hepatomegalia sin.signos de citélisis hepatica).

Factores pronésticos. El fallecimiento en fase agu-
da estuvo claramente ligado a la presencia e intensi-
dad de las manifestaciones neuroldgicas (p < 0,01),
siendo la depresién del nivel de conciencia mas pre-
dictiva (p < 0,01) que las convulsiones (p < 0,05).
La perswtencna de deterloro severo del nivel de con-
ciencia mas alla de cuarenta y. ocho horas tras el in-
greso fue un signo ominoso (n = 4, fallecen todos).

Ningln otro rasgo clinico o histolégico se asoci6 a
exitus precoz, aunque podrian serlo en una serie mas
amplia: edad mayor de cuarenta afos, sexo masculi-
no, anuria prolongada en fase aguda, hemdlisis seve-
‘ra y persistente (todos p < 0,2), LGA severa y NT se-
vera y extensa (0,1 > p >.0,05). =

El Gnico rasgo asociado a pérdida irreversible de
funcion renal fue.la presencia de HTA severa
{p < 0,05), siendo ICI y hemdlisis severa y persisten-
te rasgos menos predictivos (0,1 > p > 0,05). No se
observé incidencia en este sentido de una mala fun-
cién renal al ingreso (Crp > 6,0 mg/dl), anuria en
fase aguda o tratamiento especifico. Tampoco ningin
rasgo histologico fue predictivo de deterioro irreversi-
ble de funcion renal. S6lo una LGA severa se correla-
ciond con «curso agudo» (exitus precoz o recupera-
cién total). La presencia de LV! y de signos de croni-
cidad fueron predictores débiles (0,1 > p > 0,05) de
mala funcion renal ulterior; sin embargo, aunque se
_trataba de grupos pequefios no aptos para andlisis es-
tadistico, los pacientes con signos acusados dé croni-

3%

cidad o LVI severa mostraron siempre una muy pobre.
funcion renal ulterior.

Correlaciones’ clinicopatoldgicas. En cuanto a la
presentacién clinica, destacaron la asociacion de
macrohematuria y sangrado a otros niveles
(p < 0,03), por un lado, .y la de afectacion neurold-
gica con edad mayor de cuarenta afos (p < 0,02) y
con Crp < 6 mg/dl al ingreso (p < 0,05), por otro.

Histolégicamente se asociaron: NT con edema tu-
bulointersticial (p < 0,01); LGA severa con depdsitos
glomerulares de IgM (p < 0,05) y signos de cronici-
dad con depdsitos de IF anarquicos (p < 0,05).

En cuanto a las correlaciones clinicohistolégicas se
presentan en la tabla V: Anuria y mala funcién renal.
al ingreso se correlacionaron con la intensidad de la
lesién vascular y NT. La afectacion: neuroldgica se
correlaciond con rasgos agudos (LGA sévera y NT),
mientras que HTA y hemdlisis se relacionaron mas
con la intensidad de la-lesién vascular.

Valor pronéstico de la ME. Todos los pacientes
con lesiones tipo 1 recuperaron funcion renal nor-
mal. Dos pacientes con lesiones tipo 2 fallecieron en
fase aguda y los otros tres fueron incluidos en progra-
ma de dialisis. Sin embargo, hay que destacar que la
biopsia se realizd aparentemente mas tardiamente en
los ‘casos tipo 2 que mostraban mas LVI y fueron tra-
tados menos frecuentemente con plasma (tabla VI).

Discusion

Nuestro estudio confirma el grave prondstico del
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. Tabla V. Correlacién clinicohistolégicas (excluido pronéstico)

Paridmetro clinico Correlacién Parametro histolégico p<

Edad mayorde 40 afos ................:..... . (-) LFamarcada ..................................... 0,02

Hematuria macroscopica..................... (—) NTsevera. ..., 0,04

Proteinuria intensa .......... PR (=) LFamarcada ................ ... ... ... . ... .. .. ... 0,04

Anuria alingreso.............. ... ... ... .... (+) Lesi6én vascular Severa * ... 0,03

Crp al ingreso mayorde 6 mg/dl .............. (+) NTsevera...........0 0 .......................... 0,03

: (+) Lesion vascularsevera ™ ... ...... ... ... . ... ... . ... 0,05

: (=) IgMglomerular .......... ... ... ... .. ... ... . ... 0,1

Afectacién neurolégicasevera ................ (+) NT y edema intersticial severos .................. ... 0,03

; (+) LCAseverayextensa......................ooiivi, 0,04

(+) IgMglomerular ....... ... ... ... ... ... .. . ... ..., 0,05

Signos de citdlisis hepdtica ................... (+) LFamarcada ........... ... ... . . . 0,03

. -) Cronicidad significativa .................. e 01

Hipertensién arterial severa. . ................. (+) LVl 0,05

) o ‘ (+) Deposito vascularde IgM . ......................... 0,03

Hemélisis severa y persistente (+) (+) Lesion vascularsevera * .................. . ... .. .. 0,02

i : Depésitos anarquicosdeIF ... ... . ... .......... 0,02
Claves:

LFa = Lesién fibrinoide arteriofar; NT = Necrosis tubular; LGA = Lesién glomerular aguda; LVI = Lesién vascular intimal; IF = Inmunofluorescencia.

* LVl yjo LFa con afectacion severa y difusa.

- Tabla VI. Rasgos clinicos de pacientes con
diferentes tipos de lesién ultraestructural
Tipo 1 Tipo 2

Ndmero de pacientes.................. 5° 5

Intervalo comienzo :

de sintomas-ingreso (dias) ... ........... 9+ 2 29 £ 35

Intervalo ingreso-biopsia renal (dias) . ... . 15+11 24 %25

Hipertension arterial severa............. 1/5 4/5

Tratados conplasma .................. 3/5 0/5

Lesi6n vascular intimal en biopsia renal . . 2/5 4/5

SHU primario del adulto'°: sélo un 25 % de nues-
tros pacientes recuperaron su estado clinico previo.
Por otra parte, el cuadro muestra una clara expresion
* sistémica’ (tabla 1). El diagnéstico es sencillo en las
.1, formas floridas, pero conviene recordar que en un
" 30 % de los casos la-hemdlisis es poco expresiva o
" de corta duracién’'y que hasta en un 50 % de los
casos la trombocitopenia es ligera y puede pasar
inadvertida, al menos inicialmente.

La conveniencia de evaluar grupos homogéneos de
pacientes nos llevé a imponer criterios restrictivos de
seleccién de los mismos, dado el caracter altamente
heterogéneo del HU "'

a) Dado que parece claramente diferente la ex-
presion del SHU en el nifio y en el adulto 2% 0, pa-
rece légico separar la forma infantil de la adulta de la
-entidad. No existe un limite preciso de edad que se-
pare ambas formas; sin embargo, a partir de los cin-
co anos parece producirse una inflexién en la clinica
y prondstico de la enfermedad ?, por lo que general-
mente se aceptan como infantiles los SHU que se
presentan hasta los cinco a diez afos de edad * * 2!
aunque otros §rupos amplian esta frontera hasta Ia
adolescencia ?*. En nuestro caso se escogi6 arbitra-

riamente la edad de diez afios como limite entre la
forma infantil y la adulta del SHU ',

b) Dada la evidente influencia que podria tener
sobre la expresion clinica y pronéstico del cuadro, se
excluy6 cualquner forma de SHU asociada a enferme-
dades sistémicas > '8.

€) Resulta mas dificil la aproximacién al problema
de laHTA esencial o secundaria malignizaday el SHU.
El SHU es una causa bien conocida de -HTAm '°
y ésta puede ser caussa de SHU''. Sin embargo,
en la HTA malignizada el curso clinico es ‘general-
mente subagudo, la AHM vy la trombocitopenia no
son severas (y pueden faltar), el deterioro ‘inicial de
funcion renal y su evolucion ulterior estan intima-
mente ligados al control de la tensién arterial; las
manifestaciones extrarrenales se limitan a aquellas
derivadas de HTA sévera y los cambios glomerulares,
basicamente de naturaleza isquémica, difieren nota-
blemente de la LGA del SHU'®. Ademas el trata-
miento se orienta al control de la tensién arterial y el
prondstico vital y para la funcién renal es bueno,
S|empre que la HTA se controle precoz y eficazmen-
te'7 19 23. 24 A pesar de ello la diferenciacién pue-
de ser dificil, espeaaimente en pacientes cuyo esta-
do tensional previo se desconoce, y que se presentan
con SHU e HTAm %; algunos autores renuncian de
antemano a la diferenciacién®, mientras otros esta-
blecen una separacién clara’. En nuestro caso se ex-
cluyeron los casos con curso clinico sugestivo de
HTA acelerada, renunciando a clasificar los que de-
butaron con SHU y HTAm.

d) Lla diferenciacién entre SHU y purpura trom-
bética trombocitopénica (PTT) se ha ido diluyendo
con el paso de los anos. Se sabe que el SHU puede
causar manifestaciones neurolégicas® 2° y aparecer
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Fig. 3.—Aspecto ultraestructural de la
lesién glomerular tipo 1: hiperplasia
endotelial, fabolisosomas, oclusion
luminal y fenémenos llamativos de
interposicién mesangial en membrana
basal. x 6.850.

Fig. 4.—Caracteristicas ultraestructurales
de la lesién glomerular tipo 2: la
hiperplasia de células endoteliales es
menos prominente. Se observan
engrosamientos y tortuosidad de [a
membrana basal glomerular, con
reduplicacién y ensnchamiento de dreas
subendoteliales. x 6.850.

a cualquier edad '°, y que la PTT puede cursar con
insuficiencia renal severa %’, por lo que existe una cla-
ra tendencia a considerar a ambos cuadros extremaos
del espectro clinico de la misma entidad '*. En nues-
tro estudio los pacientes mayores de cuarenta anos
mostraron mas tendencia a afectacién neurolégica,
pero también un grado severo de insuficiencia renal,
lo que acentda el solapamiento de ambas entidades.

Algunos aspectos de la presentacion clinica de
nuestros pacientes merecen comentario. El prodromo
tipico del SHU estuvo ausente en el 30 % de los ca-
sos. Sin embargo, se sabe que el prodromo es menos
constante en la forma adulta’ que en la infantil * del
SHU, aunque algunas series de adultos recogen un
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prodromo en el 100 % de los casos. La fiebre, un
signo casi constante en la PTT?’, es considerada
también frecuente en el SHU'? 2%; sin embargo,
ninguno de nuestros pacientes presenté fiebre sin
causa clara.

Fue [lamativa la expresiéon multisistémica del cua-
dro en nuestros pacientes. Fueron notables las mani-
festaciones gastrointestinales (especialmente sangra-
do), cardiovasculares y hepéticas. La exclusién de los
pacientes con historia clinica sugestiva de HTA ace-
lerada no impidi6 la observacion de una alta tasa de
HTAm en nuestros pacientes. La gran incidencia de
ICl en el SHU del adulto ya ha sido referida® ?, pro-
bablemente mas en relacién con anuria, HTA, ane-




mia e infusién de plasma que con una hipotética car-
diopatia del SHU '8, También la afectacién hepatica
habia sido ya reconocida ®, aunque el rasgo histol6-
gico dominante en nuestros casos de autopsia fue la
congestion hepadtica, la hepatomegalia y los signos
de citélisis mostraron escasa correlacién con insufi-
ciencia cardiaca o politransfusién.

En cuanto a la expresién histoldgica del cuadro en
nuestros pacientes, fue notable la constancia en la
deteccién de la tipica LGA del SHU "4, con ausencia
casi total de la forma vascular pura de la entidad 2°,
como resultado, probablemente, de la exclusién de
los casos de SHU asociados a HTA acelerada, vascu-
litis y colagenosis. Menos llamativa fue la baja inci-
dencia de formas glomerulares puras, que son menos
frecuentes en el adulto que en el nino2°. En nues-
experiencia la LGA es altamente sensible y especi-
fica para el diagndstico de SHU primario del adulto.

Nuestro estudio confirma el papel dominante de la
afectaciéon neuroldgica severa como marcador de
prondstico vital inmediato 2. Los avances en el ma-
nejo de pacientes criticos, especialmente en cuanto
al manejo de uremia y HTA, han reducido en forma
drastica la mortalidad por otras causas (hemorragia
digestiva, edema pulmonar...)”" 2. Ademads, nuestros
resultados confirman parcialmente los ya conocidos °
sobre el papel de la lesién vascular como determi-
nante prondstico para la funcién renal. Asi, la HTA
severa, un marcador de lesi6n intimal (tabla V), fue
predictiva de mala funcidn renal ulterior. Sin embar-
go, ni la presencia de lesién vascular en general ni
de LVI en particular fueron predictores fiables de ma-
la funcién renal residual, probablemente porque su
presencia casi constante oscurecié su capacidad dis-
criminatoria. Ninguno de los dos pacientes con le-
sion glomerular pura que sobrevivieron sufrié pérdi-
da irreversible de funcion renal, pero cuatro de los
nueve pacientes con LVI que sobrevivieron recupera-
ron funcion renal, aunque sélo dos hasta niveles nor-
males.

El tratamiento con plasma fresco o plasmafére-
sis 2932 no afecté claramente a la evolucién de los
pacientes, aunque el caracter retrospectivo del estudio
limita su fiabilidad en este sentido. Tampoco una
mala funcién renal al ingreso parece predictiva de
insuficiencia renal irreversible, lo que no es sorpren-
dente, a la luz de la correlacién de ‘este dato con la
presencia de NT severa en la biopsia renal (tabla V).
La ausencia de correlacion entre anuria prolongada y
mala funcién renal ulterior fue mas inesperada, pero
ya ha sido referida?®. Dos pacientes que permane-
cieron en anuria méas de dos semanas recuperaron
funcién renal, aunque sélo en uno hasta niveles nor-
males.

El estudio ultraestructural de la biopsia #enal se re-
vel6 como un buen método para detectar cronicidad
incipiente. Las lesiones de tipo 2, que parecen re-

SHU PRIMARIO DEL ADULTO

flejar un estadio de la enfermedad mas evolucionado
de lo que deja ver la MO, parecen implicar peor pro-
noéstico para la funcién renal que las tipo 1. Parece
indicado profundizar en el valor pronéstico de la ME
en el SHU.

En conclusién, el SHU primario del adulto es una
grave enfermedad multisistémica, con alta mortali-
dad y elevada tasa de pérdida irreversible de la fun-
cién renal. Tras la evidente mejoria en afios recientes
en el manejo del paciente critico, la afectacién neu-
rolégica se configura como el principal determinante
prondstico de supervivencia, aunque debe deslindar-
se la lesién neuroldgica orgénica de la mera encefa-
lopatia metabdlica o hipertensiva al ingreso. La le-
si6n vascular intimal parece determinante del pro-
noéstico para la funcién renal, pero sélo en sus extre-
mos de severidad (lesion ausente o muy marcada). La
lesion glomerular clasica es un marcador diagnéstico
sensible y especifico del SHU primario del adulto.
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