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Mujer de 71 afios que acudi6 al servicio de ur-
gencias por diarrea sanguinolenta de 3 dfas de evo-
lucién, dolor abdominal, nauseas y vémitos. Entre
sus antecedentes personales destacaban: Hiperten-
sion arterial esencial en tratamiento con valsartan e
hidroclorotiazida; apendicetomia y un sindrome de-
presivo tratado con amitriptilina.

La exploracién fisica a su ingreso mostraba: TA
90/60 mmHg; deshidrataciéon cutaneo-mucosa; aus-
cultacién cardiaca arritmica; abdomen doloroso a la
palpacién con signos de irritacion peritoneal y heces
sanguinolentas en el tacto rectal. Datos analiticos
iniciales: Hto 31%; Hb 10 g/dL; plaquetas: 28.000;
actividad de protrombina: 81%, tiempo de cefalina:
34", fibrinbgeno: 640, dimero D: 6 ng/ml; leucoci-
tos 13.000 con desviacion izquierda; Cr: 4 mg/dL
con patrén de isquemia renal (Na*, :10 mEg/L, Cr,:
277 mg/dL); sedimento con microhematuria y pro-
teinuria ++. En el frotis de sangre periférica apare-
cieron abundantes esquistocitos y el estudio hemo-
litico mostr6: LDH: 1044; haptoglobina inapreciable;
hemopepsina: 1 gr/L, Coombs directo y anticuerpos
antiplaquetarios negativos y puncion de médula 6sea
con hiperplasia megacariocitica y cambios reactivos
en el resto de las series.
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Con el diagnéstico inicial de fracaso renal agudo
por sindrome hemolitico urémico-ptrpura trombética
trombocitopénica (SHU/PTT), fibrilacion auricular y
deplecion de volumen, se intent6 inicialmente mejo-
rar la hemodinamica con digitalizacion y expansion
de volumen. Posteriormente se realiz6 colonoscopia
de urgencia donde se observaron areas isquémicas
irregulares en fase precoz y un TAC abdominal donde
se evidenciaban asas intestinales edematosas y en-
grosadas, liquido libre en fondo de saco de Douglas
con captacion de contraste por la arteria mesentérica
superior. Ante el empeoramiento hemodinamico, oli-
goanuria y aumento del dolor abdominal, se realizé
laparotomia que mostré una isquemia intestinal ex-
tensa procediéndose a la reseccion de 39 cm de in-
testino delgado con aspecto necrético y coloracién
pardo-hemorragica al corte. El estudio anatomopato-
l6gico mostré areas extensas de hemorragia en mu-
cosa y submucosa e infiltrado inflamatorio crénico
inespecifico sin trombos intraluminales.

Tras la intervencion ingres6 en UCI precisando dro-
gas vasoactivas, respiracion asistida y sedacién, hemo-
diafiltracion continua y alguna sesion de hemodialisis.
Simultdneamente, se inicié plasmaféresis (12 en total) re-
poniendo con plasma fresco congelado (1 litro y medio
por sesi6n), metilprednisolona intravenosa (1 mg/kg/dia)
y antibioterapia de amplio espectro. Hemocultivos, co-
procultivos, urocultivos y serologia viral, incluyendo VIH
fueron negativos. El estudio inmunoldgico mostré com-
plemento discretamente disminuido (C;:77 mg/dl; C,:12
mg/dl) y proteina C reactiva de 9 mg/dl.

Durante los 14 dias que permanecié en UCI se
mantuvo en respiracion asistida necesitando varias

Este caso fue presentado como «Caso Especial» en la Reunién de Nefropatologia celebrada en San Lorenzo de El Escorial (Madrid)
el 27 y 28 de marzo de 2004. Esta reunién esta patrocinada por Novartis Pharma.
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transfusiones por anemia severa (Hto<15%) con per-
sistencia analitica de hemdlisis y plaquetopenia. El
deterioro de funcion renal persistié y desarrollé un
estatus epiléptico tratado con difenilhidantoina intra-
venosa con TAC cerebral normal. Ademas presentd
fiebre con condensacién pulmonar y hemorragia di-
gestiva severa con ulcus sangrante en la gastrosco-
pia. Tras retirar la sedacién, se mantuvo en coma arre-
activo y fallecié en situacion de fallo multiorganico.

Se realizé necropsia, limitada a cavidad abdominal
(condicionada por la familia) con los siguientes ha-
llazgos: ascitis y gran hematoma retroperitoneal con ri-
fiones, higado, bazo, pancreas y suprarrenales de ta-
mafio y peso normal y aspecto congestivo. El estudio
anatomopatolégico mostré lesiones de microangiopa-
tia trombdtica (MAT) con trombos intraluminales en ar-
teriolas y capilares localizados a nivel de rifién, bazo,
higado, suprarrenales y pulmones. Los rifones fueron
los 6rganos mas afectados. La microscopia éptica renal
mostré MAT con afectacién a nivel glomerular y difu-
sa de capilares dilatados, a veces congestivos, con
trombos y mesangiolisis (fig. 1). De forma llamativa y
generalizada aparecieron trombos intraluminales cons-
tituidos por hematies y fibrina (fig. 2) y mas llamati-
vos con la tincion de PTHA (fig. 3). De forma oca-
sional se evidenciaron iméagenes de doble contorno
(fig. 4). Otros hallazgos necrépsicos: neumonia inters-
ticial aguda y restos de membrana hialina; tlcera duo-
denal y arteriosclerosis leve en grandes vasos.

En base a los datos obtenidos, fue diagnosticada
de MAT que clinica e histolégicamente se compor-
t6 como un SHU con amplia afectacion sistémica
que, finalmente, causé la muerte de la paciente.

DISCUSION

SHU/PTT son microangiopatias trombdticas que se
caracterizan por la triada: anemia hemolitica micro-

de aspecto fibrilar (mesangiolisis). Técnica de PAS.

SHU-PTT

Fig. 2.—MAT glomerular. Trombos intraluminales (Masson).

angiopatica, trombocitopenia y agregados plaqueta-
rios que ocluyen la luz de arteriolas y capilares a
distintos niveles causando dafo isquémico. Ambas
entidades se distinguen basicamente por la clinica,
siendo el rifidn el érgano predominantemente afec-
tado en el SHU mientras que en la PTT es el siste-
ma nervioso central y, en general, existe una mayor
afectacion sistémica'.

El conocimiento del SHU/PTT ha evolucionado de
forma progresiva a lo largo del dltimo siglo. La PTT
fue descrita por primera vez por Moschovitz en 1925
como una enfermedad caracterizada por la presen-
cia de trombos hialinos en distintos érganos?. Pos-
teriormente Gasser en 1955 us6 el término de SHU
en 5 nifos con fracaso renal agudo severo con ne-
crosis cortical y desenlace fatal. En los Gltimos afos
ha habido importantes avances en el estudio pato-
génico y genético del SHU/PTT. En 1982, se descri-
be que la formacién de trombos plaquetarios es con-
secuencia del actimulo de largos multimeros del
Factor Von Willebran (vWF). Kamali y colaboradores
en 1985, asocian SHU con infecciones entéricas por
Escherichia Coli productor de la toxina de Shiga.
Warwicker relaciona deficiencias genéticas en el
Factor H del sistema del complemento con el SHU
y Levi la PTT, con mutaciones en la proteasa del
VWEF. Tsai senala que algunos casos de PTT pueden
ser debidos a la presencia de anticuerpos dirigidos
frente a la proteasa del VWF3.

En la patogénesis de la PTT ha sido implicada la
deficiencia en la proteasa del vVWF, también denomi-
nada metaloproteinasa ADAMTS13 (A-Disentegrina-
like And Metalloproteasa con TromboSpondin tipo 1),
encargada de fragmentar los multimeros ultralargos
del VWF. Esta proteasa es sintetizada predominante-
mente en el higado, codificada en el cromosoma
9934 v su actividad puede estar reducida por muta-
ciones en el gen o bien ser inactivada por inhibido-
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res de origen autoinmune. Pero estas deficiencias de
ADAMTS13 no son especificas de la PTT dado que
los niveles pueden estar reducidos en ciertas condi-
ciones patologicas como cirrosis, uremia, estados in-
flamatorios agudos, postoperados, recién nacidos,
etc... En condiciones normales los multimeros de
VWF secretados por las células endoteliales, son
degradados por esta proteasa. La actividad de
ADAMTS13 se ha visto reducida en pacientes con PTT
(incluso por debajo de 0.1 U/ml en casos severos) de-
bido a mutaciones genéticas de ADAMTS13 en las
formas familiares de PTT y presencia de inhibidores
autoinmunes en las formas adquiridas. Estas deficien-
cias serfan responsables del acimulo de los multi-
meros VL-vVWF que al unirse con la glicoproteina Iba
de las plaquetas induciria su agregacion. Se ha visto
que en los pacientes con PTT, los trombos plaqueta-
rios son ricos en VWF produciendo oclusién de arte-
riolas y capilares de la mayoria de los 6rganos! 467,

En el 90% de los casos el SHU «tipico» se asocia
a diarrea producida por E. Coli 0157:H7 productor de
la toxina de Shiga. Esta potente toxina, se uniria al
receptor Gb3 de las células del epitelio, intestinal y
tubular renal, endotelio glomerular, monocitos y pla-
quetas provocando, directamente o a través de la ac-
tivacion de mecanismos inflamatorios y procoagulan-
tes, dafio oxidativo, trombosis microvascular vy
destruccion de las mismas'-# 9. Mutaciones de ciertos
genes situados en el cromosoma 1932 codifican la
sintesis de Factor H (gen HF1) y de proteinas MCP
encargadas de la proteccion celular (genes RCA). Estas
deficiencias explicarian que en presencia de alguna
situacion patolégica, se veria mermada la capacidad
de proteger las superficies celulares de la accién del
sistema del complemento produciéndose asi dafio en-
dotelial, inflamacién y trombosis'®.

Fig. 3.—MAT glomerular. Trombos de fibrina en la luz vascular
que se tifien especificamente con al técnica de PTHA (phospho-
tungstic acid-hematoxylin).
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Fig. 4.—MAT glomerular. Neoformacion de membrana basal con
imagen de doble contorno (flecha) (H&E).

Aunque la mayorfa de los casos de SUH/PTT son
idiopaticos, la etiologia de estos desérdenes micro-
vasculares puede ser variada entre las que se en-
cuentran: la téxina de Shiga liberada por el E. Coli
0157:H7, infecciones neumocécicas y viricas, in-
cluido VIH. También se ha asociado con neoplasias,
sobre todo con adenocarcinomas del tracto gastroin-
testinal, pancreas y prostata, presencia de anticuer-
pos antifosfolipido y embarazo. El uso de anticon-
ceptivos orales y farmacos como la quinidina,
mitomicina ¢, ciclosporina, tacrolimus, OKT3, siroli-
mus, ticlopidina y clopidogrel también ha sido des-
crito como factores precipitantes de éstos sindromes
asi como la existencia de casos familiares''-14. La
tabla I resume la etiologia y patogénesis del SHU/PTT.

SHU/PTT puede debutar con prédromos gastroin-
testinales, en forma de diarrea aguda, hemorragia di-
gestiva, abdomen agudo con ocasional perforacion

Tabla I. Etiopatogenia SHU/PTT

Formas genéticas Formas adquiridas

PTT: Déficit de ADMST13
- Mutaciones cromosoma 9
- Autoanticuerpos
- Déficits funcionales

Toxina de Shiga
Neuroaminidas
Asociada a farmacos:
- Clopidrogrel/Ticlopidina;
anticonceptivos
- Antineoplasicos
- Ciclosporina, OKT3,

rapamicina
SHU atipico Neoplasias
Mutaciones cromosoma 1: Embarazo: PTT, SHU, HELLP
Sistema RCA Gen HF1: Déficit Factor H

Enfermedades sistémicas
- LES, Esclerodermia, VIH
- HTA maligna, antifosfolipido

Gen MCP: Déficit en
proteccién celular

Déficit Factor V Leiden Trasplante de érganos




intestinal, pancreatitis o diabetes insulindependien-
te. Son frecuentes la fiebre y presencia de purpura.
La lesion renal suele cursar con hipertension y oli-
guria. La afectacion cardiaca puede desencadenar
arritmias e insuficiencia cardiaca y la neuroldgica
convulsiones y coma. Los hallazgos del laboratorio
demuestran anemia hemolitica microangiopéatica con
esquistocitos, aumento de LDH vy bilirrubina indi-
recta, disminucion de haptoglobina y hemopepsina,
trombocitopenia que suele ser severa y test de Co-
ombs negativo (excepto en el caso de SHU asocia-
do a Streptococus pneumoniae). Los niveles de fi-
brinbgeno y sus productos de degradacion (PDF)
suelen estar normales o elevados con el resto de los
parametros de la coagulacion en los limites norma-
les. En el estudio realizado por Chandleret y cola-
boradores observaron que niveles elevados de PDF,
del plasmindgeno tisular (t-PA) y del activador-inhi-
bidor del plasminégeno indicaban dafo vascular y
desarrollo de SHU en nifios''°.

SHU/PTT se han definido como microangiopatias
trombéticas, con alteraciones patologicas similares y
manifestaciones clinicas diferentes. Las lesiones vas-
culares van a ser diferentes dependiendo del mo-
mento evolutivo. Ambas se caracterizan por dafio en-
dotelial con formacién de trombos intraluminales de
plaquetas y de fibrina que ocluyen arteriolas y ca-
pilares en distintos 6rganos. Hosler y colaboradores
basandose en el estudio histolégico de 56 autopsias
de pacientes con SHU y PTT, distinguen ambos sin-
dromes basandose en la diferente severidad y distri-
bucién de los trombos asi como por la composicién
de los mismos. En la PTT encuentran que los trom-
bos son predominantemente plaquetarios y en el
SHU son ricos en fibrina. Ademas, la afectacion sis-
témica en la PTT es mas amplia con afectaciéon va-
riable de vasos cerebrales, cardiacos, esplénicos, in-
testinales, suprarrenales y renales mientras que en el
SHU la afectacién renal suele ser severa y son ex-
cepcionales las lesiones cardiacas'”. En el rifidn, las
lesiones histolégicas pueden afectar predominante-
mente a los glomérulos (MAT glomerular), a las pe-
quenas arterias (MAT vascular) o expresarse como
una necrosis cortical. En las formas glomerulares
puede aparecer, dependiendo de la severidad y la
duracion de las lesiones, un engrosamiento de la
pared capilar en las fases iniciales, con posterior in-
terposicion de células mesangiales que dan lugar a
imagenes de doble contorno; en la luz capilar pue-
den verse hematies fragmentados, fibrina y trombos
plaquetarios; el mesangio puede aparecer hiperce-
lular y en casos mas graves, mesangiolisis con ima-
gen de dilatacion capilar. Los trombos intralumina-
les se ven s6lo en algunos glomérulos vy si la lesion
glomerular es muy importante pueden producir ne-

SHU-PTT

crosis cortical parcheada. Las formas de predominio
vascular afectan a las arterias interlobulares y arte-
riolas y se caracterizan por la presencia de trombos
intraluminales, proliferaciéon intimal e hiperplasia si-
mulando hojas de cebolla, que, a veces, originan
cambios isquémicos glomerulares con retraccion del
ovillo e imagen glomeruloquistica, cuando la afec-
tacion es difusa. Las secuelas crénicas tras la fase
aguda pueden manifestarse histolégicamente en
forma de glomeruloesclerosis segmentaria y focal.
Estos cambios son similares a las lesiones microvas-
culars que aparecen en la nefroangiosclerosis ma-
ligna y la esclerodermia’ 8.

Se han descrito como factores de mal pronéstico
del SHU/PTT: la severidad de la enfermedad aguda,
el desarrollo de fracaso renal agudo, hipertension ar-
terial y de colitis isquémica; la afectacion del siste-
ma nervioso central; la necesidad de tratamiento dia-
litico durante mas de 4 semanas con persistencia de
oliguria; los niveles de Proteina C Reactiva, IL6, IL10,
ILTRc y leucocitos asi como la presencia en la biop-
sia renal de MAT vascular, afectacion glomerular
mayor del 50% y necrosis cortical. En un metaana-
lisis realizado por Garg y colaboradores, analizan
los factores pronésticos en 3.476 pacientes con SHU
asociado a diarrea sefialando que un 9% de los
casos mueren, el 3% precisan dialisis crénica y en
el 25% de los pacientes quedan secuelas en forma
de hipertension, proteinuria mayor de 1gr/dia o IRC
establecida. La muerte y la aparicion de secuelas re-
nales se correlacioné de forma directa con la afec-
tacion del sistema nervioso central y con la necesi-
dad inicial de tratamiento dialitico objetivandose un
mejor prondstico en los pacientes tratados con plas-
maféresis'®.

El diagndstico diferencial inicial entre ambos sin-
dromes es dificil dado que los sintomas de la PTT
son similares a los del SHU. Actualmente, el instru-
mento mas eficaz para establecer el diagnéstico y
tratamiento mas adecuado de la PTT es medir la ac-
tividad clinica de la proteasa ADAMTS13 e identifi-
car las mutaciones genéticas responsables de las for-
mas de PTT congénitas’”-2%21. De manera similar, en
el SHU atipico la cuantificacién de la actividad del
Factor H y la identificacion de mutaciones en dicho
factor y en el sistema MCP, puede ser de gran utili-
dad diagnéstica'®. En el SHU asociado a diarrea eva-
luar la infecciéon por E. Coli en cultivos o bien la to-
xina de Shiga mediante test serolégicos?.

El tratamiento preventivo del SHU consistirfa en:
prevenir la infeccion por E. Coli mediante medidas
higiénico-sanitarias; evitar antibiéticos y antidiarrei-
cos en la fase aguda de la gastroenteritis y enviar a
los pacientes a centros con unidad de cuidados in-
tensivos haciendo un adecuado aporte de liquidos y
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electrolitos y soporte hemodindmico. El tratamiento
de eleccion del SHU/PTT es la plasmaféresis diaria
y reposicion con plasma fresco o criosobrenadantes,
hasta que el recuento de plaquetas se normalice y
cese la hemdlisis. Una excepcion a la plasmaféresis
es el SHU en ninos tras episodio diarreico dado que
la evolucién suele ser favorable y el inducido por
neuroaminidasa. La infusién aislada de plasma fres-
co (25-30 ml/Kg/dia) es menos efectiva que la plas-
maféresis pero puede ser temporalmente una alter-
nativa terapéutica. Otras medidas de eficacia dudosa
son: corticosteroides, inmunosupresores como vin-
cristina, ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina,
anticuerpos monoclonales como el rituximab e in-
munoglobulinas intravenosas. La esplenectomia y la
nefrectomia bilateral se han utilizado con éxito en
algunos casos seleccionados. El tratamiento dialitico
debe instaurarse precozmente asi como el control de
la hipertension arterial con bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. El beneficio del tra-
tamiento con esteroides y agentes antiplaquetarios
ha sido cuestionado y las trasfusiones de plaquetas
pueden empeorar el pronéstico por inducir mas
dafio organico.

Las terapias futuras del SHU/PTT irian enfocadas
en las formas genéticas hacia el desarrollo de: fac-
tor H purificado, moléculas recombinantes inhibi-
doras del complemento y proteasa ADAMSI3 re-
combinante y en las formas adquiridas: vacunas
frente al E. Coli157:H7, resinas con capacidad de
unién a la shigotoxina o bien anticuerpos neutrali-
zantes de la misma como el acido aurin tricarboxi-
lico.

DISCUSION

Dr. Ramon Vilalta (Barcelona): ;Consideras que la
hemodiilisis al aclarar citoquinas y/o toxinas circu-
lantes como la de Shiga podria contribuir a dismi-
nuir el daio glomerular y evitar el uso de plamafé-
resis?

Dra. Sanchez: No hay duda que las técnicas de
depuracioén renal, sobre todo las continuas, pueden
ser Utiles en casos de FRA secundario a SHU aso-
ciado a la toxina de Shiga, para aclarar citoquinas
y mediadores inflamatorios. Recientemente se ha
visto que las técnicas extracorpdreas (CVVH vy
CVVHD) utilizando hemofiltros de alto flujo, permi-
ten un buen aclaramiento de IL-1ra, IL-1f y IL-6 en
pacientes criticos con sepsis?®>. Aplicando estas téc-
nicas a casos de SHU severos, la eliminacion de ci-
toquinas podria atenuar las lesiones en otros 6rga-
nos y mejorar la evolucion y el pronéstico, pero no
de forma aislada. La plasmaféresis ha demostrado su
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eficacia en el SHU por ser una técnica capaz de eli-
minar los multimeros largos del vWF, posibles anti-
cuerpos circulantes y aportar mediante la infusion
de plasma fresco o derivados, posibles deficiencias
de Factor H o bien de ADAMTS13. Ambas técnicas
serfan complementarias. Una hipotética alternativa
terapéutica, que podria llevarse a cabo, sobre todo
el los casos de SHU-PTT recidivantes, que precisan
hemodiélisis, serfa el aporte de plasma fresco intra-
dialitico.

Dr. Francisco Rivera (Ciudad Real): En numerosos
pacientes con SHU/PTT no se evidencia ninguna
etiologia con base inmunolégica, por ello, ;podrias
concretar algo mas sobre las indicaciones y meca-
nismo de accién de los bolos de esteroides en el
tratamiento del episodio agudo?

Dra. Sanchez: El tratamiento fundamental y de pri-
mera linea en ambos sindromes es la plasmaféresis.
Los corticoides estan indicados sobre todo en las for-
mas adultas, como terapia adicional cuando la res-
puesta inicial al tratamiento con plasmaféresis es
pobre con persistencia de plaquetopenia, hemédlisis
o exacerbacion de la enfermedad aguda. El objeti-
vo del tratamiento con esteroides seria disminuir el
secuestro de plaquetas a nivel esplénico, limitar el
dafio vascular al frenar los mecanismos proinflama-
torios y protrombéticos que se ponen en marcha
ante el dano endotelial y limitar la produccién de
autoanticuerpos. No obstante, su eficacia es dudosa
dado que las remisiones con corticoides son simila-
res a los no tratados' 71> 23,

Dr. Rafael Poveda (Barcelona): s;Por qué no se
plante6 el diagnéstico de PTT desde que se cono-
ci6 la presencia de afectacion extrarrenal?

Dra. Sanchez: En adultos, ambos sindromes son
considerados de forma conjunta por algunos auto-
res'. En el caso que hemos presentado, el debut cli-
nico inicial con FRA severo, asi como los hallazgos
anatomopatolégicos con predominio de la afecta-
cion renal sobre el resto de los 6rganos, nos orien-
tan hacia el diagnéstico de SHU. La distincion cli-
nica entre ambos sindromes a veces es dificil por las
siguientes razones: no todos los casos de tromboci-
topenia y hemdlisis microangiopéatica son secunda-
rios a PTT/SHU; segundo, no hay bases para excluir
un caso de PTT por la presencia de creatinina ele-
vada, y tercero, algunos casos de SHU asociados a
diarrea o bien por deficiencias en el factor H pue-
den acompariarse de complicaciones neurolégicas.
Tsai propone eliminar el término SHU/PTT y definir
la PTT como un estado protrombético microvascu-
lar causado por una deficiencia severa de ADAMTS13.
El andlisis de la actividad de la metaloproteasa y de
sus inhibidores, del Factor H del sistema del com-
plemento, asi como el estudio de las mutaciones ge-



néticas, conduciria al correcto diagndstico, ayudaria
a identificar a los pacientes predispuestos a desa-
rrollar las complicaciones trombdticas y también a
la aplicacién de un tratamiento correcto con plas-
maféresis y/o infusién de plasma o bien inmunosu-
presores, cuando las deficiencias fueran de origen
adquirido’ 10:20.21,

Dr. Rafael Poveda (Barcelona): ;Se detect6 en la
paciente alguna infeccion por E. Coli?

Dra. Sanchez: Todos los estudios microbiolégicos
realizados fueron negativos: hemocultivos, copro-
cultivos y urocultivos. No obstante, no se realizaron
test serologicos especificos ni en sangre ni en heces
para enterobacterias.

Dr. Miguel Angel de Frutos (Malaga): ;Tiene algu-
na utilidad en la practica clinica determinar la pre-
sencia de anticuerpos anti-vWF-clearing proteasa
para precisar la etiologia de la microangiopatia trom-
botica y, en su caso, tendria alguna implicacién te-
rapéutica?

Dra. Sanchez: En un 70-80% de los casos de PTT
adquiridas se han encontrado inhibidores autoinmu-
nes de la actividad de ADAMTS13 de tipo Ig G. Estos
pacientes tipicamente tienen niveles de ADAMTS13
por debajo de 0,1U/ml. La deteccién y cuantifica-
cion de estos anticuerpos puede ser de gran utilidad
en la clinica para valorar la eficacia y sesiones de
plasmaféresis que debe recibir el paciente y, sobre
todo, para detectar casos refractarios y recurrentes
en los que se pueden aplicar otras medidas antes de
que el desenlace sea fatal. Recientemente se han uti-
lizado con éxito Rituximab, anticuerpo monoclonal
anti-CD20, por su capacidad para reducir el titulo
de inhibidores de la proteasa induciendo remisiones
en pacientes con PTT refractaria y recurrente’.

Dr. Rafael Poveda (Barcelona): ;C6mo se puede
explicar la ausencia en el estudio necrépsico de le-
siones vasculares en el intestino?

Dra. Blanco: En la reseccion del intestino delga-
do y en los cortes realizados en la autopsia, no se
evidenciaron trombos intraluminales, aunque si exis-
tian signos de extravasacion hemética, que quiza se
pueda explicar por la lesién endotelial. En la litera-
tura la presencia de trombos vasculares en el intes-
tino es poco frecuente, estando ello mas descrito en
la PTT.

Dra. Isabel Garcia (Malaga): ;Tenia esplenomega-
lia? y ;qué tipo de lesiones aparecieron en el estu-
dio microscopico del bazo?

Dra. Blanco: No presentaba esplenomegalia. El
bazo pesaba 160 g sin alteraciones macroscopicas
[lamativas, salvo la presencia de un aspecto con-
gestivo. Histol6gicamente se observaron de forma di-
fusa trombos intraluminales en el bazo constituidos
por un material granular eosinéfilo que se teifa con

SHU-PTT

Fig. 5.—Bazo: arteriola con engrosamiento parietal y fibrosis laxa
(Masson).

la técnica de Masson y, de forma ocasional, un en-
grosamiento vascular parietal subendotelial de as-
pecto fibrinoide (fig. 5), o mas evolucionado con fi-
brosis laxa (fig. 6).

Dr. Miguel Angel de Frutos (Mélaga): Algunos es-
tudios animan a aumentar la frecuencia o volumen
de plasmaféresis en casos refractarios. ;Se conside-
r6 en este caso, a la vista de la escasa respuesta, la
posibilidad de realizar dos plasmaféresis diarias?

Dra. Sanchez: En casos refractarios, algunos auto-
res recomiendan aumentar el volumen de infusién
y/o frecuencia a dos sesiones diarias de plasmafére-
sis?¥2% y fraccionando el volumen de plasma o in-
fundir en un litro por sesi6n con el objetivo de evi-
tar que el plasma infundido se recicle. Se consider6
esta posibilidad, pero no fue posible debido a la falta
de infraestructura y al mismo tiempo la necesidad
de tratamiento hemodialitico continuo diario.

Dr. Miguel Angel de Frutos: ;Sigue indicado recu-
rrir a la esplenectomia en casos de SHU/PTT re-
fractarios?

Dra. Sanchez: La esplenectomia podria tener una
indicacion en pacientes con autoanticuerpos dirigidos
frente a la proteasa del VWF que persisten en la cir-
culacién a pesar de la plasmaféresis y el tratamiento
inmunosupresor. Actualmente se ha indicado en casos
de SHU/PTT inducido por mitomycina C donde se ha
visto que la plasmaféresis no es efectiva' .
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