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Introduccion

H sindrome hemolitico urémico (SHU) fue descrito
por primera vez por Gasser en 1955, Lo definié co-
mo la aparicion brusca en una persona previamente
sana de una anemia hemolitica microangiopatica,
asociada a una trombopenia y a una insuficiencia re-
nal aguda (IRA). Desde entonces, los casos publica-
dos desde cualquier parte del mundo son cada dia
MAas NUMerosos.

Las teorias etiopatogénicas que se han propuesto
para explicar el SHU han sido multiplesy con fre-
cuencia contradictorias entre si, pudiéndose apreciar
al revisar la literatura que ha existido un gran confu-
sionismo en este sentido. En los Ultimos anos, sin em-
bargo, se ha avanzado considerablemente en la com-
prension de este sindrome y hoy sabemos, por
ejemplo, que no todos los SHU son iguales entre si,
existiendo una gran heterogeneidad tanto de los ha-
[lazgos clinicos, como del laboratorio, como de la le-
sion histoldgica, siendo también heterogéneos los dis-
tintos mecanismos patogénicos que lo producen 25,

Aunque el objetivo de esta revisiébn es comentar
los nuevos conceptos sobre la forma del SHU asocia-
da a diarrea, que es la mas frecuente en la edad pe-
diatrica, también haremos referencia a sus otras va-
riantes® o formas atipicas, porque el conocerlas va a
tener importancia tanto desde el punto de vista pro-
néstico como del tratamiento.

Epidemiologia

Aunque el SHU es poco frecuente en nuestro me-
dio, ni mucho menos puede considerarse como una
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patologia rara, llegando en algunos paises a ser una
de las causas mas frecuentes de IRA en el lactante y
en el nifio pequefo ".

Actualmente sabemos que puede aparecer en cual-
quier parte del mundo " '°2' y seglin algunos su fre-
cuencia esta aumentando '® %22, Se conoce también
que existen zonas endémicas como Argentina’, Afri-
ca Meridional ', Oeste de los Estados Unidos?® 2223,
Holanda ', etc. Entre todas ellas debemos destacar a
la Argentina, donde se han descrito mas casos de
SHU que en el resto del mundo’. Dentro de las zo-
nas endémicas, se han notificado verdaderos brotes
epidémicos” 5 2!-24 y con relativa frecuencia se des-
criben casos esporadicos.

Aunque el SHU puede presentarse en cualquier
época del afo, se conoce de siempre que la mayoria
de los casos ocurre en primavera-verano, pudiendo
desencadenarse en esta época importantes epide-
mias14, 18, 19, 21, 23, 25_

En general se puede decir que el SHU afecta pre-
ferentemente a lactantes y nifios menores de 5 anos,
siendo mucho menos frecuente en adultos. No obs-
tante la edad media de las distintas series publicadas
difiere considerablemente de unos paises a otros.
Asi, en Africa Meridional, |la edad media es de 8,5
meses?%; en Argentina, de 9,5 meses’; en Holanda,
de 23 meses?’; en las distintas zonas de EEUU. osci-
la entre 3y 4,5 aflos?* 28 y en el Sur de la India la
edad media es de 4,5 afos®.

En cuanto al sexo, algunos han descrito una mayor
incidencia en las mujeres?®, mientras otros no en-
cuentran diferencias en este sentido .

Trompeter, basandose en datos epidemioldgicos
extraidos de un estudio llevado a cabo en el Sureste
de Inglaterra®®, definié dentro del SHU dos subgru-
pos de pacientes bien diferenciados. En primer lugar
describié una forma epidémica asociada a diarrea
(D+SHU), que se caracteriza por afectar a nifios pe-
quenos, ocurrir preferentemente en verano, ir prece-
dido de una fase prodrémica con predominio diarrei-
co y por tener casi siempre un buen prondstico. En
segundo lugar describié una forma esporadica o ati-



pica (D-SHU), que se caracteriza por afectar a nifos
mayores 0 muy pequefos, aparecer en cualquier
época del afo, no ser precedido por una fase prodré-
micay porque en general tiene peor prondstico.

La D+SHU sugiere una etiologia infecciosa, y en la
D-SHU es donde ocurren preferentemente las recu-
rrencias y donde se descubren las formas familiares.
La D+SHU esla més frecuente y se considera como
la forma tipica del SHU en la edad pediatrica.

De forma general podriamos decir, por tanto, que
si ante un caso de SHU la fase prodrémica esté pre-
sente, probablemente nos encontramos ante un SHU
tipico de la edad pediatrica D+SHU y que, por tanto,
el prondstico debe ser bueno. Por el contrario, si la
fase prodromica esta ausente, debemos pensar que se
trata de un SHU atipico o esporadico D—-SHU vy, por
tanto, de mal prondstico.

Recientemente hemos revisado los SHU diagnosti-
cados en nuestro Hospital Ntra. Sra. de Aranzazu, de
San Sebastian, desde el afio 1975 a 1992. Recogimos
20 casos con un tiempo medio de seguimiento de
6,08 anos. Pudimos comprobar que la mayoria de
nuestros pacientes ingresaron en los ultimos 8 anos,
y aunque estadisticamente este dato tiene poco valor,
por el escaso numero de pacientes de nuestra serie,
podriamos pensar que la incidencia del SHU en
nuestro medio esta aumentando. H 65 % de nuestros
casos ocurrieron en primavera-verano, existiendo
una clara incidencia estacional, y el 75 % tenian una
edad menor de 5 afnos en el momento del ingreso,
con una edad media de 4,8 afios. Por tanto, la edad
media de nuestros pacientes es superior a la de la
mayoria de los paises, pero similar a los de la India'y
ala de algunas zonas de EEUU. y siempre por deba-
jo de 5 afios. Comprobamos también que la mitad de
nuestros pacientes eran varonesy la otra mitad muje-
resy que el 100 % de nuestros SHU fueron precedi-
dos por una fase prodroémica.

SHU tipico de la edad pediatrica

También Ilamado SHU asociado a diarrea
(D+SHU) o SHU tipico.

Fase prodrémica

La fase prodrémica precede a la enfermedad en
varios dias o semanas y su sintoma principal es la
diarrea, que con mucha frecuencia es hemorragica.
Pueden aparecer ademas otros sintomas como vomi-
tos, dolor abodminal, fiebre y coriza. Aunque esta
sintomatologia varia en intensidad, son pocos |los
pacientes que van a ser hospitalizados durante esta
fase®0.
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Fase aguda

Una vez finalizada la fase prodrémica, ya sea in-
mediatamente o tras varios dias de latencia durante
los cuales cesa la diarrea, comienza la fase aguda de
la enfermedad de forma casi siempre brusca. H nifio
se encuentra mal, demostrando inquietud, irritabili-
dad y somnolencia y en ocasiones aparece fiebre.

Como indicio de la existencia de una anemia he-
molitica aparece palidez y en algunos casos ictericia.
Como signo de la presencia de una trombopenia sue-
len observarse petequias, equimosis y hemorragias li-
geras de boca, recto, etc. La IRA viene reflejada por
la oliguria, edemas e hipertensién arterial, que puede
ser demostrada en un nimero mayor o menor de pa-
cientes. En ocasiones hay hematuria macroscopica.

Cuando la diarrea y vémitos fueron profusos, pue-
den observarse signos de deshidratacion, pero suele
ser més habitual la presencia de signos que reflejan
una sobrecarga hidrica en relacién con la IRA, lo que
normalmente se asocia a trastornos hidroelectroliti-
cos importantes. Hoy sabemos que algunos pacientes
presentan sintomas mas o menos intensos del sistema
nervioso central (SNC), del sistema cardiorrespirato-
rio (fallo cardiaco y edema pulmonar) e hipertensién
arterial, que en algunos casos estan exclusivamente
en relacién con los trastornos hidroelectroliticos y la
anemia ya mencionados® ®'. Pero el SHU es una en-
fermedad multisistémica, y aunque la microangiopa-
tia que caracteriza al sindrome afecta principalmente
al rifidn, en principio puede involucrarse cualquier
organo de la economia. Como consecuencia de la
microangiopatia, por tanto, pueden aparecer signos
del SNC 22 como somnolencia, convulsiones, coma,
etc., o sintomas que indican un fallo cardiorrespirato-
rio secundarios a una cardiomiopatia, miocarditis,
etc. *3. Con frecuencia se describen complicaciones
mas 0 menos severas del aparato digestivo *%", como
distensién abdominal, ileo, perforaciones intestinales
% invaginaciones, prolapso rectal, gangrena intesti-
nal 3° o cuadros que se asemejan a una colitis ulcero-
sa*%. Como complicaciones digestivas tardias pueden
producirse estenosis célica o ileal 4. También se han
descrito hepatopatias*?, pancreatitis®®, necrosis pan-
credtica“®, pudiéndose afectar tanto la funcién exo-
crina como endocrina del pancreas*4. Se han descri-
to también casos de rabdomioélisis*5, parotiditis y de
afectacién ocular. En autopsias de nifios, en ocasio-
nes se ha demostrado también la presencia de trom-
bos a nivel de los pequefos vasos de algunos érga-
nos como suprarrenales, tiroides, timo, nédulos
linfaticos, vejiga y ovarios, aunque por el momento
no se ha descrito afectacion de la funcion de estos
6rganos*®,

Muchas de estas complicaciones, sobre todo las
relacionadas con el SNC y el aparato digestivo, van a
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ser causa de una gran morbilidad durante la fase agu-
da, e incluso pueden provocar la muerte de algunos
pacientes. Segun algunos, la severidad de las compli-
caciones digestivas tienen un valor predictivo de las
secuelas renales y neuroldgicas a largo plazo *°.

Datos del laboratorio

Independiente de |a sintomatologia predominante
en cada caso, de forma constante se va a detectar
una anemia, una trombopenia y una IRA.

La anemia es secundaria a una hemdlisis intravas-
cular no inmunolégica con test de Coombs casi
siempre negativo. La hemdlisis se produce de forma
rapida y la hemoglobina (Hb) puede descender en
pocas horas hasta valores de 4-5 g/dl. Los episodios
de hemdlisis se pueden repetir durante dias o sema-
nasy la severidad de esta anemia no se correlaciona
con el grado de insuficiencia renal *3°. Como reflejo
de esta hemolisis se puede detectar una hiperbili-
rrubinemia, una haptoglobina disminuida, una reti-
culocitosis y una eritoblastosis medular”:°. En sangre
periférica, los glébulos rojos estan fragmentados y
adquieren formas abigarradas (esquistocitosis, etc.)“®.
La persistencia de una LDH elevada indica que la he-
molisis continta®.

La trombopenia es secundaria a una destruccion
periférica, con aparicion de una megacariocitosis en
médula ésea. En la mayoria de los casos esta presen-
te al ingreso y su duracién puede ser muy breve o
durar una o dos semanas. La trombopenia tampoco
parece guardar relacion alguna con la severidad de
la insuficiencia renal 2330,

En la mayoria, la IRA se desarrolla simultdneamen-
te con la anemia. La oligoanuria suele estar presente
desde el ingreso y puede ser de mayor o menor dura-
ciéon. S la afectacion renal es ligera, la diuresis pue-
de ser normal 2330,

Como consecuencia de la IRA, la uremiay la crea-
tininemia se elevan, pudiendo aparecer trastornos
electroliticos como: hipercaliemia, hiperfosforemia,
hiperuricemia*’, hiponatremia, hipocalcemia e hipo-
bicarbonatemia. Casi siempre se detecta un sindrome
de proteinuria-hematuria de mayor o menor intensi-
dad, con la presencia a veces de un sindrome nefréti-
co 3, 30.

A menudo, los pacientes presentan una leucocito-
sis con neutrofilia y el recuento leucocitario puede
ser superior a 30.000 leucocitos/mm3. Estudios re-
cientes han demostrado una correlacion entre la in-
tensidad de la leucocitosis y la severidad de la enfer-
medad & 4°,

Las alteraciones que se producen en el sistema de
la coagulaciéon son poco llamativas: el fibrindgeno

422

puede estar discretamente disminuido y los produc-
tos de degradacion de la fibrina (PDF) ligeramente
aumentados. El Tiempo de protrombina (TP) y el
Tiempo de cefazolina-kaolin (TCK) suelen ser norma-
les2 430 no existiendo datos consistentes a favor de
la presencia de una coagulacion intravascular dise-
minada (CID).

La actividad de la renina plasmatica (ARP) en sangre
periférica, seglin algunos, esta elevada®®, contribuyen-
do, por lo menos en parte, a la instauracién de la hi-
pertension arterial que padecen algunos pacientes.
Otros autores no han podido demostrar este hecho®'.

En algunos casos se han detectado alteraciones en
el sistema del complemento con concentraciones dis-
minuidas de C3, C4 y CH50, sin que en este momento
esté claro el significado de estas alteraciones3® 4. Al
comienzo de la enfermedad, la IgG puede estar dismi-
nuida, mientras que la IgA e IgM estan elevadas®.

En nuestra serie de San Sebastian, el 80 % tenian
claramente un D+SHU (en el 68 % la diarrea era he-
morragica). B 20 % restante (4 casos), si bien tenian
fase prodrémica (vémitos, IRS, fiebre, etc.), la diarrea
estaba ausente. Durante la fase aguda, el 95 % pre-
sentaban palidez y el 60 % ictericia, pero en el 100 %
se demostrdé una anemia hemolitica, con un valor me-
dio del hemat6crito (Htro) del 22,4 % y un valor me-
dio de la Hb de 7,61 g/dl. Casi la mitad (40 %) tenian
equimosis o petequias y en todos se objetivd una
trombopenia con un valor medio del recuento pla-
quetario de 58.157 + 46.364. Las alteraciones de la
coagulacion eran poco importantes: disminucion leve
del fibrinégeno en el 45 %, elevacién ligera de los
PDF en el 50 %, TPy TCK alargado en un 5 % y un
15 %, respectivamente. En ningin caso existia evi-
dencia de CID. La IRA que tenian todos nuestros pa-
cientes estaba representada por oliguria (50 %), ede-
mas (30 %), hipertensién arterial (20 %) y hematuria
macroscopica (30 %). En la mitad de los casos la IRA
era severa (oliguria prolongada, hipercaliemia, hipo-
natremia, etc.). H 35 % manifestaron una letargia que
probablemente estaba mas en relacion con los trastor-
nos hidroelectroliticos que con la propia enfermedad
(microangiopatia), no existiendo en ninguno signos
evidentes de afectacién multisistémica.

Eiologia

Se han involucrado diferentes gérmenes como
agentes etiolégicos desencadenantes del D+SHU, co-
mo son: Salmonella typhi, Campylobacter jejuni,
Yersinia, Seudomona, Bacteroides, Virus Coxsackie,
Echovirus, Virus influenzae, Virus Epstein-Barr, Rota-
virus, virus de inmunodeficiencia humana, Microta-
tobiote, etc. En muchos casos sin embargo, la impli-



cacion de estos gérmenes como causa del SHU ha si-
do anecdotica, sin que se haya demostrado casi nun-
ca un papel causal de los mismos#* 3059,

Actualmente existe evidencia clara de que, por lo
menos en algunas zonas del mundo, la mayoria de
los casos del D+SHU son desencadenados por algu-
nos serotipos del E coli productores de verotoxinas
(VTS)24.30.54.55 "y entre ellos el mas frecuente es el E
COII 01 57:H73-5, 17,19, 21, 28, 56, 57_

En 1987, Riley demostré que los E coli producto-
res de verotoxina (ECPV) podian causar diarrea he-
morragica®’3, y entre 1983 y 1986, Karmeli compro-
bd una clara asociacién entre el SHU y los ECPV 5658,

Desde entonces se han comunicado multiples estu-
dios epidemiolégicos en diversas partes del mundo,
que han confirmado estos hechos: Noroeste y Sur-
oeste de EEUU. %%, Atlanta'”, Minnessota '°, Cana-
da?' y en algunos paises de Europa .

Gracias a estos estudios epidemioldgicos hoy sabe-
mos que el E coli 0157:H7 se transmite de persona a
persona via oral-fecal en guarderias, hospitales, fami-
lias, etc., aunque la infeccién también se puede pro-
ducir al consumir alimentos de origen bovino como
carne poco cocinada, hamburguesas o leche no pas-
teurizada.

Se ha podido demostrar también que en estas zo-
nas del mundo, los brotes epidémicos de diarrea, so-
bre todo cuando ésta es hemorragica®® 6253 son pro-
ducidos fundamentalmente por el E coli 0157:H7,
existiendo un paralelismo entre los brotes de diarrea
hemorragica producidos por este germen y la apari-
cion del SHU. Segun algunas estadisticas, el riesgo
de desarrollarse un SHU en los pacientes afectados
por el E coli 0157:H7 oscilaentre el 7 y el 28 % '7:¢4,
Se ha evidenciado ademas que los familiares de pa-
cientes con SHU estan infectados con frecuencia por
este germen, pudiendo muchas veces permanecer
asintomaticos?' . Se ha comprobado también que
en zonas del mundo como Thailandia, donde hay
una baja incidencia del SHU, son poco frecuentes
los brotes diarreicos asociados al E coli 0157:H7 8.

Coincidiendo con el reconocimiento de que los
ECPV son causantes de diarrea hemorragica y del
SHU, se ha postulado una mayor incidencia del
SHU. Este hecho se puso en relacién con un aumen-
to de lasinfecciones producidas por el E. coli
0157:H7 81980 Gn embargo, en un estudio pobla-
cional de 20 afios del D+SHU en Utah 23, publicado
recientemente, se considera que el E coli 0157:H7
puede haber sido la causa principal del SHU desde
un principio. Se debe tener en cuenta que antes de
los afnos 80, las infecciones provocadas por este ger-
men no eran detectadas adecuadamente, debido a
que los estudios microbioldgicos que se practicaban
en aquel entonces de rutina no incluian a este ger-
men, que por otro lado necesita para su deteccién
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técnicas especificas (medios de cultivo especificos,
estudio directo de citotoxinas libres en heces y detec-
cién de anticuerpos en suero contra las VTS). Hemos
de recordar ademas que el E coli 0157:H7 desapare-
ce precozmente de las heces de los pacientes infecta-
dos, por lo que los cultivos han de realizarse lo mas
precozmente posible si queremos detectar al germen
61

Las VTS estan relacionadas con la shiga-toxina
(ST), una citotoxina producida por la Shigella-disen-
teriae serotipo 1, que es otro germen causante de
diarrea hemorragica, que ha sido asociado con la
mayoria de los casos de SHU ocurridos en la India 'y
en Bangla-Desh & 6769,

Se ha demostrado que las VTS son estructural, fun-
cional e inmunolégicamente similares a la shiga-toxina
y se considera“ que el SHU desencadenado por el E
Coli 0157:H7 y por la Shigella-disenteriae serotipo 1
son similares patogénicamente hablando. Se ha referi-
do, sin embargo, que en los casos de SHU asociados a
Shigella el cuadro agudo suele ser mucho mas grave,
observandose un indice de mortalidad mucho mas ele-
vado. Es posible que estas diferencias estén en relacidon
con una endotoxemia sobreafiadida® y con una CID °,
demostrada en algunos de estos pacientes. También
puede deberse a otros factores de diferente indole que
ocurren con frecuencia en estos paises poco desarrolla-
dos: diagnéstico mas tardio, estado de mala nutricion
en que ingresan algunos de estos pacientes, mayor
incidencia de complicaciones intestinales, etc. 34 6°,

En estudios recientes se ha demostrado que en las
membranas de las células endoteliales de los capila-
res glomerulares y también, aunque en menor canti-
dad, de las células endoteliales de los pequefios va-
sos de otros érganos de la economia existen unos
receptores especificos, [lamados GB3, para la ST y
para las VTS 72, Hoy sabemos que cuando la ST o
VTSinvaden la circulacién, se unen a estos recep-
tores especificos y por mecanismos complejos van a
inhibir la sintesis de las proteinas intracelulares, dan-
do lugar al final, a una injuria téxica de las células
endoteliales de los pequenos vasos’.

Patogenia

Como ya hemos mencionado, la ST producida por
la Shigella disenteriae o las VTS producidas por los
ECPV van a producir una injuria de las células endo-
teliales de los pequefos vasos renales y de otros 6r-
ganos de la economia* 57", Desde hace algunos
anos existe la certeza de que esta lesién de las célu-
las endoteliales va a constituir una pieza clave en la
patogenia del SHU 25,

Por ello, si queremos entender adecuadamente la
patogenia de este sindrome, hemos de tener en cuen-
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ta la fina interrelacion existente entre el funciona-
miento de las celulas endoteliales y la sangre, sin la
cual no seria posible la microcirculacion.

* Funcién de las células endoteliales

H endotelio de los vasos esta constituido por una
sola capa de células poligonales planas, que a través
de multiples factores previenen la trombogénesis, im-
pidiendo la reactividad entre el endotelio de los va-
sos por un lado, y las plaquetas y el sistema de la co-
agulacién, por el otro 7. Los factores méas importantes
que impiden la trombogénesis son:

— En primer lugar, las membranas de las células
endoteliales y de las plaquetas estan cargadas negati-
vamente, por lo que ambas se repelen, impidiendo
que las plaquetas se adhieran al endotelio 7.

— En segundo lugar, en las membranas de las célu-
las endoteliales existe un receptor trombinico (trom-
bomodulina) que, actuando como cofactor con la
trombina activa la proteina C del plasma, la cual tie-
ne un potente efecto inhibidor de los factores V y VIII
de la coagulacion, actuando como un anticoagulante
fisiolégico 7.

— En tercer lugar, las células endoteliales sinteti-
zan y liberan una serie de factores que interfieren el
proceso hemostatico y trombotico. Uno de estos fac-
tores es |a prostaciclina (PGl,) la cual, ademas de sus
propiedades vasodilatadoras, es el mas potente inhi-
bidor endégeno de la agregacion plaquetaria que se
conoce. En contraposicion, el troboxano A, (TXA,),
producido fundamentalmente por las plaquetas, ade-
mas de su efecto vasoconstrictor tiene un potente
efecto agregante plaquetario, antagonizando la ac-
cion de la PGl,. B equilibrio que normalmente existe
entre la PGl, y el TXA, se considera de gran impor-
tancia en el control de la hemostasia y trombosis””.

— En cuarto lugar, existe otro factor antitrombético
que es sintetizado y liberado por las células endote-
liales, lamado plasminégeno-activador, el cual, a
través de la plasmina (enzima con una potente ac-
cion proteolitica), contribuye a la disolucion de los
trombos que se producen en lugares donde ocurren
lesiones endoteliales. Las células endoteliales, por
lo menos in vitro, también producen un inhibidor de
la fibrindlisis que tiene el efecto opuesto (inhibidor ti-
po 1 del plasminégeno activador) 7.

— Por ultimo, y en quinto lugar, las células endote-
liales y plaquetas sintetizan y liberan el factor Von-
Villebrand (VWF), que juega, como luego veremos,
un papel primordial en la interaccion entre las pla-
quetas y los vasos lesionados®. Los vVWF liberados a
la sangre por las células endoteliales circulan nor-
malmente en forma de multimeros de diferente peso
molecular ®. Los multimeros de mayor peso molecu-
lar (ULVWF) tienen mayor afinidad para unirse a re-
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ceptores especificos de las membranas de las plaque-
tas (GPIb-IX y GPllb-llla), de tal manera que cuando
estan presentes en la circulacion se producira una
agregacién plaquetaria.

» Mecanismo patogénico del D+SHU

Los eventos que se desencadenan pueden ser los
siguientes:

B E coli 0157:H7, productor de verotoxina o la
Shigella disenteriae serotipo 1, productora de ST, son
ingeridos con alimentos contaminados poco cocina-
dos (carne, leche no pasteurizada, etc.)®':#2, coloni-
zando el intestino grueso y adhiriéndose a las células
epiteliales de la mucosa del colon. Tras invadir y
destruir a dichas células, al tejido subyacente y a su
vascularizacién, se produce la diarrea, que muchas
veces es hemorragica’ 8!,

Las VTS del E coli 0157:H7 o |a ST de la Shigella
disenteriae entran en la circulacién uniéndose poste-
riormente a sus receptores especificos GB3 de las cé-
lulas endoteliales de los capilares glomerulares (y
probablemente también a los receptores GB3 de las
células endoteliales de pequenos vasos de otros érga-
nos de la economia) " 7382, |as células endoteliales
se danan y se hinchan, alterandose su funcion y pro-
duciéndose una disminucién tanto de su actividad
antitrombotica como fibrinolitica por diversos meca-
nismos:

En primer lugar, debido a esta injuria celular, pro-
bablemente se liberan ULVWF, los cuales se unen a
los receptores especificos situados en la membrana
de las plaquetas (GPlb-1X y GP-llb-llla), dando lugar
a la agregacion plaquetaria®, a la formacion de mi-
crotrombos, a la disminucion de la luz capilar de los
pequenos vasosy a la aparicion de una trombopenia.

En segundo lugar, el efecto dafiino de la STy VTS
sobre las células endoteliales renales y de otros érga-
nos puede ser potenciado por otras sustancias®, co-
mo, por ejemplo, los lipopolisacaridos (un compo-
nente de las Shigella-disenteriae y del E. coli
0157:H7) 784, las citokinas, interleukinas y el factor
necrético tumoral (liberado por los monocitos y ma-
crofagos y posiblemente también por las células me-
sangiales expuestas a endotoxinas)’" 8. Las proteasas
liberadas por los neutréfilos pueden contribuir tam-
bién al dafo de las células endoteliales y explicarian
la relacion entre la intensidad de la neutrofilia en el
D+SHU y un mal pronéstico “¢ 8 que ya menciona-
mos previamente.

Por dltimo, se han descrito otras series de hallaz-
gos en el D+SHU cuya importancia fisiopatolégica
todavia no esté clara. Asi, se ha descrito una dismi-
nucion de la funcién de PGl, secundaria al dafo de
las células endoteliales®, lo que romperia el equili-
brio ya mencionado existente entre la formacion de



PGl, y TXA,, favoreciendo la agregacion plaquetaria.
Se ha descrito también una liberacién aumentada por
las células endoteliales, del inhibidor tipo 1 del plas-
mindgeno-activador que inhibe la accion fibrinolitica
del plasminégeno activador ®, impidiendo asi la di-
solucion de los microtrombos formados. Finalmente,
en algunos casos se ha demostrado una excrecion
aumentada por la orina del factor activador plaqueta-
rio (FAP) que es liberado por las células endoteliales
renales dafiadas®®.

» Insuficiencia renal aguda

La injuria de las células endoteliales glomerulares
y la activacion plaquetaria secundaria hacen que di-
chas células se hinchen y se separen de la membrana
basal, formando un espacio subendotelial. Todo ello
da lugar a una disminucién de la luz capilar glome-
rular, o que puede ser favorecido posiblemente por
la liberacién por las células endoteliales y las plaque-
tas de sustancias vasoactivas (citokinas), que tienen
una potente accidn vasoconstrictora, aumentando las
resistencias vasculares renales y disminuyendo el flu-
jo sanguineo renal 8. De esta manera se reduce la su-
perficie de filtracién y se alteran las propiedades de
filtracion de la membrana. Como resultado final, el
GFR disminuye.

Ademas, como ya hemos mencionado, la infiltra-
cion de células polimorfonucleares puede liberar
proteasas que pueden dafnar todavia méas a las células
endotelialesy a la membrana basal.

Se ha descrito que los pacientes con SHU tienen
una alta concentracién de uratos en el suero, lo que
no puede explicarse solamente por la IRA . Se ha
sugerido que la oligoanuria en el SHU, la cual es
causada principalmente por la injuria glomerular,
puede también tener un componente tubular atribui-
ble a una nefropatia por uratos sobreafadida“®.

* Anemia hemolitica microangiopatica

De siempre se ha dicho que la anemia hemolitica
del SHU es secundaria a la microangiopatia tromboti-
ca, es decir, a la disminucién de la luz de los peque-
fos vasos en relacion con la hinchazoén de las células
endoteliales lesionadas y a la formacién de micro-
trombos. De esta manera, cuando los eritrocitos pa-
san por estos pequenos vasos con su luz disminuida,
se danan y fragmentan, adquiriendo formas abigarra-
das (esquistocitosis, etc.), siendo posteriormente reti-
rados de la circulacién por el sistema reticuloendote-
lial (SRE. Sn embargo es probable que ésta no sea la
Unica explicacion y que puedan existir factores eritro-
citarios que contribuyan ala aparicion de la anemia.

Recientemente se ha descrito que en la membrana
de los eritrocitos jévenes pueden existir receptores
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que, a través de otras sustancias (multimeros ULVWF,
trombospondina, etc.), sirven para que los eritrocitos
se adhieran a las células endoteliales dafadas. De es
ta manera los eritrocitos adheridos a la pared de los
capilares se van a romper con facilidad debido funda-
mentalmente a la presidn anormalmente alta existente
a este nivel en relacién con la disminucion de la luz
capilar®" 9,

+ Alteraciones de la coagulacion

Inicialmente, cuando se describi6 el sindrome, se
considerd que se producia una activacion del sistema
de la coagulacién, la cual jugaba un papel importante
en la patogenia®. Debido a esta activacion de la coa-
gulacién ocurria una CID & ® con la aparicién de una
microangiopatia trombética localizada a nivel renal y
con la formacion de microtrombos a nivel de las arte-
riolas y capilares renales con presencia de fibrina 'y
plaguetas. En estudios posteriores no se ha podido
demostrar este hecho %. Hoy sabemos que las altera-
ciones de la coagulacién que se detectan en el SHU
son poco llamativas y siempre secundarias a la injuria
de las células endoteliales y a la agregacién plaqueta-
ria®. Asi, la trombopenia estd siempre presente, de-
mostrandose in vitro una alteracion en la agregacién
plaquetaria. Aunque el fibrindgeno puede estar dis-
cretamente disminuido (el turnover del fibrindgeno es
normal) ¢ y los PDF ligeramente aumentados en san-
grey en orina, el TPy el TCK son normales, sin que
haya evidencia de que se produzca una CID.

Variantes o formas atipicas del SHU

También [lamadas formas esporadicas o SHU no
asociado a diarrea (D-SHU)

SHU asociado a estreptococo neumoniae (productor
de neuraminidasa)

La patogenia del SHU asociado a gérmenes pro-
ductores de neuraminidasa (principalmente el Estrep-
tococo Neumoniaey probablemente algunos virus)
parece ser bastante diferente a la postulada para otras
formas de SHU. La neuraminidasa producida por es-
tos gérmenes descubre el antigeno T-F oculto de los
eritrocitos, plaquetas, células endotelialesy linfocitos
%, Si el plasma del paciente contiene anticuerpos
IgM antiantigeno T-F (lo que ocurre con frecuncia) se
va a producir una poliaglutinacion con hemdlisis,
trombopenia, trombosis intravascular y lesion vascu-
lar y, en definitiva, la aparicion del SHU.

Esta variante del SHU, aunque poco frecuente, de-
be ser conocida y diagnosticada precozmente porque
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en ocasiones los anticuerpos IgM antiantigeno T-F se
infunden al paciente con los productos derivados de
la sangre, favoreciendo todavia mas la aglutina-
cion %, Este hecho es probablemente la causa de que
el indice de mortalidad y morbilidad de esta forma
del SHU sea muy elevado.

B SHU asociado a neumococo debe sospecharse
cuando ante un paciente con aspecto téxico se de-
tecta uno o mas de los siguientes factores: neumonia,
test de combs positivo, anemia hemolitica sin res-
puesta reticulocitaria o cuando hay dificultades en
realizar las pruebas cruzadas de los grupos ABO “.

Formas hereditarias del SHU

Basandose en criterios clinicos de familias afecta-
das se han establecido varios grupos de SHU con
incidencia familiar 1%,

En un primer grupo se incluirian aquellos casos en
donde los familiares afectos desarrollan el SHU en
un intervalo de dias o semanas. Se trata de casos que
normalmente ocurren en areas endémicas o durante
brotes epidémicos, que tienen fase prodromica dia-
rreica, que no suelen tener recurrenciasy con un
buen pronéstico '°'. Estos pacientes parecen tener
formas adquiridas-infecciosas del SHU.

En un segundo grupo se incluirian aquellos casos
en donde los familiares afectos desarrollan el SHU a
intervalos mayores de un ano. Estos casos no suelen
tener fase prodrémica, con frecuencia recurren y el
prondstico es pobre *. Estos pacientes tienen una for-
ma autosdmica recesiva del SHU.

Por altimo, en un tercer grupo se incluirian aque-
[los casos que se transmiten de una forma autosdbmica
dominante. Estas formas son mas frecuentes en el
adulto y en ellas el indice de mortalidad es extrema-
damente alto. En algunos de estos pacientes el SHU
se desencadena por el embarazo o por la administra-
cién de anticonceptivos orales. En algunas ocasiones
se ha detectado una hipocomplementemia y en otros
casos un aumento en plasma de ULVWF3: 4 30.102,103,

Otras asociaciones

Aunque no debemos olvidar que el SHU puede ser
idiopético, en ocasiones puede asociarse a:

— BEnfermedades malignas 4.

— Drogas: mitomicyna ' 1% ciclosporina A 104 106,
drogas antineoplasicas, ticlopidina y quinina®’.

— B embarazo y en la administracion de anticon-
ceptivos orales®°.

— Enfermedades sistémicas: lupus eritematoso di-
seminado, esclerodermia e hipertensién maligna.

— Pacientes trasplantados '°.
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— H sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

— Como complicacion de enfermedades glomeru-
lares preexistentes: sindrome nefrético congéni-
to, glomerulonefritis membranosa idiopatica, glo-
merulonefritis mesangio-capilar, sindrome nefrético
cértico-dependiente, sindrome nefrético con glome-
rulosclerosis segmentaria y focal, purpura de Schon-
lein-Henoch, etc. 1%.

Estas formas del SHU se dan preferentemente en
adultos y carecen de fase prodrémica.

Clasificacion

Como resumen de todo lo que hemos comentado,
y siguiendo a Neild ¢, debemos recordar que el SHU
es sélo un sindrome como la neumonia o el sindro-
me nefrético, pudiendo ser ocasionado por multiples
causas:
1. SHU idiopatico.
2. SHU secundario.
a) Causasinfecciosas:
Asociado a diarrea (E coli).
Asociado a shigella.
Asociado a neuraminidasa.
Asociado a otras infecciones.
b) Causas no infecciosas (esporadico):
Familiar.
Tumores.
Drogas.
Embarazo.
Enfermedades sistémicas.
Trasplante.
Glomerulonefritis.

Histopatologia renal

La lesion histopatoldgica tipica es una microan-
giopatia tromboética con hinchazén de las células
endoteliales'® '". Sin embargo, en algunos casos
no se puede demostrar la presencia de trombosy en
otros el endotelio parece normal, habiendo grados
de severidad de las lesiones glomerular, arteriolar y
arterial.

La lesion tipica glomerular consiste en una hincha-
z6n de las células endoteliales con un espacio su-
bendotelial ensanchado, con un engrosamiento de la
pared capilar y una luz capilar disminuida. En el es-
pacio subendotelial puede demostrarse la presencia
de material fibrinoide y lipidos. La membrana basal
esta intacta y la presencia de trombos puede contri-
buir a la oclusion de la luz capilar. H mesangio esta
expandido y puede haber mesangidlisis. En momen-
tos precoces de la nefropatia pueden verse leucocitos
y signos de necrosis.



La distribucion de las lesiones arteriolares y arteria-
les son también abigarradas, observandose una proli-
feracidon de las células de la intima con ensancha-
miento y necrosis de la pared y estrechamiento de la
luz. Algunos trombos pueden ocluir las luces de esos
pequenos vasos.

Puede haber evidencia de lesion tubulointersticial
de menor o mayor intensidad.

Aunque la fibrina puede ser demostrada a lo largo
de la pared capilar, en el mesangio, en el espacio sub-
endotelial de los capilares, en las arteriolasy en los
trombos, su intensidad y distribucion varia en cada
caso.

La Inmunofluorescencia puede ser positiva para
IgM y C,.

En general, podemos decir que la histopatologia
del SHU y su trombopenia tipica sugiere que la le-
sion de las células endoteliales renales se encuentra
asociada predominantemente con una agregacion
plaquetaria en la microcirculacién. La ausencia de
alteraciones de la coagulacién consistentes indica
que la activacion de la coagulacién y generacion de
fibrina es secundaria y limitada.

En un intento de correlacionar los hallazgos histo-
l6gicos con los factores clinicos y el pronéstico, se
han establecido varios modelos de acuerdo a la le-
sién histoldgica predominante:

B primer modelo se corresponde con una micro-
angiopatia trombética, con predominio de la lesién
glomerular. Es la lesion mas frecuente del D+SHU.
Esta lesién, por tanto, aparece preferentemente en el
lactante y en los niflos menores de 5 afios y suele te-
ner un buen pronéstico.

Un segundo modelo se corresponde con una mi-
croangiopatia trombética con predominio de la le-
sion arteriolar. Esta lesién aparece mas frecuente-
mente en D-SHU, afectando, por tanto, a nifios
mayores o adultos, normalmente sin fase prodromica
y con mal pronéstico.

B tercer modelo se corresponde con una microan-
giopatia trombotica con necrosis cortical. Puede apa-
recer en pacientes con afectacién severa, ya sea de
predominio glomerular o arteriolar.

Por altimo, se ha descrito un cuarto modelo, mix-
to, en donde se aprecia una combinacion de lesiones
glomerularesy arteriolares.

Tratamiento

En la literatura siempre ha existido un gran confu-
sionismo en cuanto al tratamiento del SHU. Blo se ha
debido, por lo menos en parte, a la gran heterogenei-
dad del sindrome y a las mdltiples teorias etiopatoge-
nicas que se han propuesto para explicarlo %, Este
confusionismo ha sido favorecido por la gran varie-
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dad de medidas terapéuticas que se han utilizado a lo
largo del tiempo, casi siempre de forma no controla-
da: heparina, urokinasa, agentes antiplaquetarios,
drogas inmunosupresoras, plasmaféresis, infusién de
plasma fresco o prostaciclina, etc. . Por otro lado,
siempre va a ser dificil evaluar el efecto de un trata-
miento en una enfermedad como el SHU, donde el
indice de recuperacion espontanea es muy elevado.

A pesar de no existir un tratamiento especifico, en
los Ultimos anos se ha producido una gran mejoria
en la morbilidad y mortalidad del SHU, lo que se ha
debido fundamentalmente a que en la actualidad se
realiza un diagnéstico mas precoz y un mejor trata-
miento de la IRA y de sus complicaciones. Asi, con
un tratamiento exclusivamente de sostén, se recupe-
ran mas del 95 % de los pacientes con D+SHU 2°.

Medidas generales

Bl tratamiento primordial consistira, por lo tanto,
en combatir las complicaciones de la IRA (trastornos
hidroelectroliticos, hipertension, etc.) y corregir la
anemia. La didlisis peritoneal '2 va a ser la medida
mas eficaz para corregir todas estas complicacionesy
debe ser instaurada tan pronto como el paciente lle-
gue a estar en oligoanuria.

La correccion de la anemia debe realizarse de la
forma mas lentamente posible con concentrado de
hematies, para evitar la sobrecarga de liquidosy la
expansiéon de volumen que muchas veces ya esta
presente desde el principio debido a la IRA.

La hipertension arterial muchas veces desaparece
al corregir la sobrecarga de liquidos''®, pero si no es
asi deben utilizarse drogas antihipertensivas.

S los sintomas del aparato digestivo son intensos y
se prevé que el paciente no va a poder ser alimenta-
do por via enteral en varios dias, debe instaurarse
precozmente una alimentacion parenteral .

Con el control precoz de todos estos trastornos se-
cundarios a la IRA, el riesgo de afectacién neurolégi-
ca va a ser mucho menor, aunque en algunos casos
pueden aparecer sintomas mas o menos severos del
SNC como consecuencia de la microangiopatia con
formacién de trombos a este nivel. En estos casos va
a ser importante el realizar un tratamiento agresivo
contra la hipertensién intracraneal *.

Tratamiento especifico

En el D+SHU, debido a la mejoria espontanea de
la mayoria de los pacientes, ha sido dificil interpretar
los efectos de algunas medidas terapéuticas especifi-
cas como: anticoagulantes, agentes antiplaquetarios,
plasma fresco, plasmaféresis, fibrinoliticos, etc. Va-
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rios estudios prospectivos y randomizados realizados
en ninos, sobre el uso de la infusién de plasma fresco
14,115 concluyen que esta terapia no influye en el
curso de la enfermedad. Algunos trabajos no contro-
lados han llegado a la misma conclusién con respec-
to a lainfusion de prostaciclina. Tampoco parece be-
neficioso el uso de gammaglobulinai.v. . Por todo
ello, y dado que hasta ahora no se ha podido demos-
trar con certeza el beneficio de esta terapéutica, has-
ta el momento solamente esta justificado un trata-
miento de sostén, en esta forma del SHU.

En contraposicion al buen pronéstico del D+SHU,
el D-SHU tiene un mal prondstico, por lo que en es-
tos casos estaria justificado el uso de tratamientos es-
pecificos. En algunos trabajos se han documentado
los efectos beneficiosos de la infusion de plasma fres-
co "7 o plasmaféresis''® 1% en estos pacientes.

H tratamiento en nuestra serie fue basicamente de
sostén, utilizando como medidas generales: restric-
cién de liquidos (100 %), tratamiento hipotensor
(20 %), diuréticos (30 %), dialisis peritoneal (45 %),
infusién de concentrado de hematies (80 %). En algu-
nos casos, y de forma totalmente empirica, se infun-
di6é plasma fresco y se administré vitamina E por via
oral.

Prondstico

Existe una serie de factores que, valorados dentro
de la fase aguda de la enfermedad, sirven como pre-
dictores de una mala evolucién: fase diarreica pro-
longada, severidad de las complicaciones digestivas,
presencia de neutrofilia severa al ingreso, oligoanuria
de mé&s de dos semanas de evolucion, afectacion
neurolégica severa y lesién histolégica con prodomi-
nio arteriolar.

Por otro lado, a pesar de la dramética mejoria del
indice de mortalidad durante la fase aguda, un na-
mero importante de pacientes van a presentar secue-
las a largo plazo mas o menos importantes. Asi, en
una serie publicada recientemente sobre 140 casos
de D+SHU, se comprobd que el 5 % fallecieron, un
namero igual de pacientes presentaron secuelas gra-
ves (enfermedad renal en estadio terminal o lesion
cerebral) y el 51 % de los supervivientes presentaron
secuelas leves (hipertension arterial, proteniuria, GFR
discretamente disminuido).

Por tanto, en algunos paises, el SHU es un impor-
tante problema clinico con un alto porcentaje de se-
cuelas a largo plazo, lo que obliga a un control pro-
longado de estos pacientes.

Estos hechos contrastan con los de nuestros pa-
cientes, en donde no ocurrié ningun fallecimiento y
en donde no se han detectado secuelas a lo largo de
la evolucién.
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Podemos concluir diciendo que en nuestro medio
el SHU es poco frecuente, y cuando ocurre, cursa de
forma leve.
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