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INTRODUCCION

La descripcién del Sindrome Hemolitico Urxémico fué iniciada por -
Moschkowitz hace mfs de 50 afios con el brillante relato del sfndrome
que lleva su nombre. El término de anemia hemolftica microangiopitica
que comprende .esta entidad y otras anemias hemoliticas fue propuesto -
por Symmer, En 1955, Gasser y colaboradores describieron,en nifios la -
entidad caracterizada por anemia hemolftica con fragmentacidn de eritro
citos, insuficiencia renal con necrosis cortical bilateral,trombocito--
penia y fenbmenos hemorrdgicos,denominindolo Sfndrome Hemolitico Urémico
(SUH) . Wadell & Matz 11 aflos despues de Gasser lo describio en adultos.
Desde entonces han aparecido numerosos trabajos la relacidén de estos -
cuadros con la trombosis de la microcirculacibén renal y de otros orga =
nos, asociados a causas no conocidas (idlopfiticas) o forma secundaria a
vasculitis difusa (por mecanismos inmunol&gicos:glomerulonefritis,lupus
eritematoso sistemico, esclerodermia aguda,etc, secundario a enfermeda-
des virales bacterianas o mic6ticas,asociados a ciertas drogas postpar-
to.

La existencia de una coagulacifn intravascular local denominada -
trombosis de la microcirculacién,siendo hallazgo constante la tromboci-
topenia, no es claro si la trombosis es causa o consecuencia de las - -
alteraciones de los pequeiios vasos,pero es sin duda la responsable de -

las lesiones isquemicas y hemorragicas obsexvadas en diferentes Srganos.



Por lo gue se a considerado m&s que enfermedad{sindxdmefdado por
diferentes mecanismos patogénicos y tal vez, pof und‘éredispoéiCién -
familiar,lo que explicaria la diferente evoluci&n'Q gespuestg a vﬁria-

' dos tratamientos. ‘

El SUH ha sido ampliamente comunicado eﬁ todas partes del mundo -
afecta a ambos sexos por igual y el 50% de los casos ocurre antes de
los 4 aios de edad,siendo de ordinario la edad de presentacién por - -
abajo del.ler afio de vida.

El comienzo de la fase aquda puede ser precedida por una enferme-
dad gastrointestinal leve o enterocSlica;{en los lactantes es mis - , -
frecuente este hecho). En los preescolares pequefios la fase prododmica
puede ser uga infeccidn de las vfas respiratorias altas., Al cabo de -
unos dias se agrega anemia hemolftica aguda , trombocitopenia y oligoa
nuria.

El cuadro clfnico agudo se caracteriza por anemia hemolitica -~ -
{micro.angiopdtica) de comienze sfibito, con o sin ictericia, insuficien
cia renal aguda, manifestaciones hemorragiparas y alteraciones cardio -
vasculares, entre las cuales predomina la sobrecarga aguda de liquidos
con insuficiencia cardiaca congestiva,edema pulmonar e hipertensién -
arterial. Ios signos neurol8gicos como convulsiones,compromiso de conci

encia y manifestaciones focales se observan con frecuencia variable,



La mayoria ae los casgos se acompafian de cifras plaquetarias bajas,
’y recuento leucocitario variable. A estas alteraciones hematolégicas se
suman los cambios en los electrolftos plasmiticos,secundarios a la insu
ficiencia renal aguda.

Las manifestaciones clinicas se presentan en forma caracteristica,
la cual hace pensar que la tardanza en el diagnSstico ge debe a que =~
este Sindrome por su poca frecuencia no estl presente en la mente de -~
los pediatras.

El objetivo de esta revisién sobre SUH es presentar su naturaleza
heterogénea y las diferencias observadas de los padécimientos,epidemio
16gicas,etiolégicas,patolfgicas y bioquimicas, nos ensefia lo dificil en
demostrar los avances en la terap&utica haciendo mayor énfasis en el -
manejo hasta ahora establecido del cual no se obtenia en gene;al el -
éxito esperado, y presentar los nueves enfoques terapfuticos que parten
de los estudios de etiopatogenia, los cuales deberian aplicarse a las
categorfas especificas del sindrome, ofreciendo al paciente un mejox -
pron8stico sobre todo en aquellos casos que por indicadores estableci-
dos, se sabe que su pronSstico es desfavorable,

Para mayor comprensifn de este sindrome,desde el punto de vista -
hematolSgico, consideramos necesario hacer mencidn de aspectos generales

de la hemostasia.



ASPECTOS GENERALES DE LA HEMOSTASIA

La funciSn de la hemostasia es mantener la sangre en estado fluido
dentro de los vasos sangquineos y de activar la coagulacién en el momen-
to en que 8sta se extravase. los mecanismos por medio de los cuales se
evita la pérdida de sangre son dos: los hemostSticos intimamente rela -
cionados con las plaquetas, las cuales se aglomeran al lesionarse el -
endotelio vascular lo que favorecen que estas entren en cantacto con la
colfgena tisular y realizen las dos funciones de adhesividad y posterior
mente agregacidn. En el mecanismo de coagulacidén una serie de proteinas
plasmiticas interactuan y forman una fina malla de fibrina sobre las -
plaquetas agregadas dando lugar a un trombo que evita la pérdida de - -
sangre haciendo el proceso irreversible.

Fisiologia de la hemostasia

El centro del fenfmeno de la coagulacifn est& representado por la
conversién protrombina a trombina y est8 (ltima activa la transforma--
cidn de fibrinSgeno a fibrina. Esta conversifn es el resultado de la -
interaccién de los factores, que termina en la formacifn de fibrina. -
Esto puede ocurrir por dos vias: una es la llamada extrinseca y requie
re la presencia de un fosfolfpido tisular (tromboplastina),el cual ~ -
activa el sistema de coagulacifn de una manera casi instfntanea, La -
otravwia es la llamada intrinseca, que no requiere ninguna substancia

ex8gena para activar al factor XII, el cual es activado al ser expuesto



a una superficie extefnp (qofendﬁfeilza a), é'toxinas,bacterianas,hemé-

lisis y otros mecanismas’(fi En cuanto al mecanismo de fibrinoli-

8is encargado de disolver coaqulos de fihrina dentto de los vasos, - -

estd formado por un grupo de proteinas que conducen a la activacifn del
plasminSgeno a la enzima llamada plasmina (£ig.2). La plasmina tiene la ’
propiedad de digerir la fibrina a moldculas solubles, las cuales han -
sido llamadas "productos de degradacién de fibrina (PDF), ya que la --
fibrina es el resultado de la polimerizacifn de los mondmeros de fibri
ndgeno, la plasmina tambi&n lisa al fibrinSgeno y de est# manera se -
generan los llamados "productos de degradaci6n del fibrinSgeno y fibrina
{PDF). Estos productos tiene actividades fisiolbgicas tales como: - -
"X" e "Y" como antitrombinicos y "d" y "e" como antipolimerizantes. La
figura 3 demuestra que la fibrinSlisis no es solo un mecanismo de ~ -
lisis de la fibrina, sino que en si misma representa un anticoagulante
endSgeno, ya que evitarfa la conversién del fibrindgeno a fibrina.

Es importante recordar que durante la conversifn de plasma a suers
una serie de cambios,se llevan a cabo, siendo estos secundarios a la -
aparicién de la trombina, durante este proceso de coagulacién, la - =~
trombina que es producida al activarse el factor II (protrombina) va a

convertir al fibrindgeno en fibrina e inactivar los factores V y VIII.



Asf mismo la trombina altera lag plaquetas (un fendmeno inicial -
mente llamado metamorfosis viscosa). La figura 4 explica diagramética-
mente los cambios mis importantes que ocurren en la referida conversién
plasma a suero. Ademis notese que el factor II se consume al generar -

la trombina y que el suero pierde la facultad de coagularse.

Superficie  externa

@ a (XI)
Hjﬁ“"" b (IX)
Factores hemofilicos ¢ (viIn)
;rromboplastina y
A VII: X Fosfolipido
plaquetario
v
Protrombina : Trombina

XIII

Fibrinfgeno :D Fibrina

Representacidn esquemitica de las vias de coagulacién extrinseca
e intrinseca. (F.Rodriguez Erdmman)

FIGURA I
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Diagrama del Sistema Fibrinolftico. (F.Rodriguez Exdmman)

FIGURA 2



El prodctivador del plasminfgeno tiene corta vida: de los vasos al
hfgado la plasm.ina actdia tanto sobre la fibrina como sobre el fibrinége
no y los factores V y VIII, alterando de este modo el tiempo de protrom
bina de Quick y el tiempo de tromboplastina parcial (TTP). Los produc--
tos de degradacién resultantes (PDF) prolongan el tiempo de trombina
reducen la adhesividad plaquetaria y alteran la polimerizacifn del - -

fibrinégeno. FIGURA 2.
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Pibrina (estable)

Efecto de la trombina y de la plasmina sobre el fibrinSgeno. Note
se la accién inhibidora de los productos de degradacién del fibrinfge-

no ("X" e "Y" como antitrombina; "d" y "e" como antipolimerizantes.
FIGURA 3

Coagulacibn

Calcio

Factores VII, IX, X

Actividad C (Presente en el
suero)
100%

Fibrinégeno
Plaquetas
Protrombina

Factores v,viit

1empo

Cambios esquemdticos de la actividad de los factores de coagula~ -
cidn al convertirse el plasma en suero (Modificado de Rodrfquez Erdmann)
FIGURA 4
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Ya que algunos pacientes con SUH se. ha encontrado coagulaci&n -

intravascular es conveniente mencionar las caracteristicas clinicas y

etiolégicas de esta complicacién.
La coagulacifn intravascular es un traaﬁlorné' aaq;lirido de la =~ =

coagulacibn,caracterizado por preoipitaéiSn de fisrina'intravascular,
predominantemente en la microcirculacién que origina consumo de facto-~
res de coagulacifn y de plaquetas, puede ocasionar hemorragias severasg
y trombosis, puede ser diseminada o localizada es reversible si se -~
trata oportuna y adecuadamente.
Etiologfia

1.~ Infecciones bacterianas sobre todo sepsis por gram negati-

vos,

2.- Enfermedades virales.

3.~ Leucemia especialmente mieloblastica.

4.- Tumores malignos que autoinfunden material necrético.

5.~ Hemangioma gigante.

6.- Procesos hemolfticos intravasculares.

7.~ Algunos casos de Sindrome Urémico Hemolftico,

8.~ Placenta previa y embolia de lfquido amniotico.
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SINDROME UREMICO HEMOLITICO

La triada caracteristica que.define al sfndrome hemolftico uremico
esta constitufda por: insuficiencia renal, anemia hemolftica (con - = -
eritrocitos fragmentados) y trombocitopénia.Se acepta en general que el
sfndrome corresponde a una agrupacidn de sintomas y signos y datos de -
laboratorio y que la mayor parte de los casos pueden calificarse bajo
el rubro de forma idiopdtica del sindrome ur&mico hemolftico en lactan-
tes y nifos.

Las discusiones actuales acerca del sindrome hemolitico urémico y
la plirpura trombocitopénica trombStica,en caso de que resulten entida-
des diferentes, la diferencia entre una y otra necesitard requisitos -
més concluyentes que las hay disponibles, Las diferencias mis notables
aparte de describir un factor de agregacidn plaquetaria en algunos - -
pacientes de plrpura trombocitopénica trombdtica pudieran guardar - =
relacién con la edad del comienzo, cuanto menor seca la edad tanto mis
caracterfstica seri la enfermedad de sfndrome uremico hemolftico y ~ -
tanto mejor serd el prondstico. En cambio cuanto mayor sea la edad del
comienzo, tanto mds caracteristico serd el sindrome de piirpura trombo-
citopénica trombdtica y peor serd el prondstico.

Patogenia
Una de las finalidades que se persiguen es explicar la patogenia

hemos encontrado que una vez adoptada una teorfa tiende a hacer que se
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descarten pruebas antagénicas, mds todavia si sobre la teoria puede -
fun@arse una modalidad terap8utica al parecer l8gica. Las observaciones
de que hay fibrina en los glomérulos,de que se descubren en el suero -
productos de degradacién de la fibrina y de que hay trombocitopenia se
han entretejido en una teorfa con tanta coherencia interna y belleza -
que causan deslumbramiento. Ocurre lo mismo con la nocién de que los -~
eritrocitos son danados con un proceso microangiop&tico. Es indudable
que ocurre coagulacifn intravascular localizada y microangiopatia en el
sfndrome hemolitico urémico, pero los dos procesos parecen amplificar

y no comenzar los fenfmenos que producen el sfndrome,

Anemfa Hemolftica

La hem6lisis suele ocurrir rfpidamente y la concentracién de hemo
globina disminuye a cifras muy bajas, incluso 4g por 100 ml.

La anemfa se acompafia de aumento en la concentracién sérica de --
de bilirrubina indirecta,disminucién de haptoglobina sérica y aumento
en reticulocitos. Excepcionalmente, son positivos las pruebas de Coombs
directa e indirecta. La actividad enzimatica y la fragilidad osmética
de los eritrocitos son normales, Las pruebas de laboratorio y obsexva-
ciones clinicas orientan hacia un proceso microangiopatico en el cual
los eritrocitos son dafiados y fragmentados por bridas de fibrina al -
pasar por los v;sos de pequefio calibre de los rifiones, se ha postulado
que estos filamentos de fibrina se forma como consecuencia de coagula-

cifn intravascular localizade, eritrocitos dafiados son eliminados de
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la circulacifn por el sistema, reticuloendotelial; también se acorta la
vida de los eritrocitos transfundidos.

Di&ersas observaciones sugieren que pueden haber cambios en los --
eritrocitos que contribuyen a su propia destruccibn por el proceso - -
microangiopdtico. Diversos mecanismos antioxidantes rigen acumulativa -
mente el estado antioxidante del cuerpo y la disminucién del estado ~ -
antioxidante de los eritrocitos puediera tornarlos mis suceptibles a la
lesibn mechnica. Cabe que en los pacientes con actividad baja de supero
xidismutasa eritrocitica haya aumento de la suceptibilidad a la hemoli-
sls oxidativa. La concentracibn plasmatica de alfa-tocoferol,antioxidan
te potente, fue subnormales en 5 de 8 pacientes de sindrome hemolitico
urémico. Otros datos de cambios en la peroxidacidn se maniféstardn por
disminucidn del porcentaje del contenido de fosfaditilenolamina eritro-
cftica en los 8 pacientes. La estimacifn del malondialdehfdo producto
de degradacibn de las grasas autooxidadas es otra manera de valorar la
suceptibilidad relativa de los lipidos de los eritrocitos a la oxida=--
cibn,

Los resultados de estos estudios sugieren que aunque el dafie mecd
nico parece ser la causa mayor del dafio eritrocitico,pudieran facilitar
la fragmentacién otros factores,por ejemplo, estado antioxidante de eri
trocitos manifestado por disminucién de la superoxidodismutasa, aumen
to de la autooxidacifn de los lipidos de la membrana vy disminucibn de

la concentracién de alfa -tocoferol del plasma.
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se a postulado aglutinacién de los eritrocitos como causa de la
anemia en paéientes en quienes habfa infeccién por microorganismos que
elaboran neuroaminidasa, por ejemplo, neumococo. Se ha sugerido que la
neurcaminidasa descubre los receptores de Thomsen Friedenreich en - -
eriﬁrocicos,glomérulos y plaquetas; entonces pudiera ocurrir aglutina =
cifn con el anticuerpo anti_Thomsen Friedenreich IgM,con dafio glomeru-
lar como fesultado de la aglutinacién de eritrocitos y plaquetas.
Trombocitopenia

La duracién de la trombocitopenia, que se presenta en casi todos ~
los pacientes,varia de 7 a 14 dia, y no suele guardar relacibén con la
gravedad ni la duracién del padecimiento,con muestras 'de médula csda se
observan megacariocitos normales por lo que no se trata de una altera-
¢idn de la trombopoyesis,alqunos autores piensan que la trombocitopenia
se debe a sobrevida corta de plaguetas en sangre fuera de la médula - -
osea ya que la vida nomal es de 7 - 10 dfas y se ha encontrado reduci-
da de 1,5 - 5 dfas; la nefrectomfa bilateral ha ido seguida de vuelta
ripida del nlimero de plaquetas a cifras normales.

No se ha dilucidado si la trombocitopenia resulta de destruccién
plaquetaria, de aumento eén utilizacibn o conglomeracién intrarrenal.
Probablemente participen diversos factores que incluyen coagulacibn
intravascular localizada y microangiopatia, No se a encontrade que - -
existan mecanismos inmunol&gicos ya que no se han descubierto anticuer-

pos antiplaquetarios. Un mecanismo que vale la pena destacar por las -
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pesibles daducciones terapéuticas,'es el efecto de la hemdlisis scbre
la agregacidn plaquataria. Durante el traumatismo de eritrocitos quiza
se liberen cantidades importantes de nuclebtidos y substancias trombo-
plastichs intraglobulares que causan activacidn plaquetaria.

El inter8s reciente en la regulacibn de la funcidén plaquetaria por
la interacifn del tromboxano (agente de conglomeracifn plaquetaria) y
prostaciclina (PGI agente anticonglomerado) ha motivado estudios en los
cuales se ha ido advirtiendo disminucidn de la concentracifn de prosta-
ciclina en adultos y tambifn en nifios con sindrome urémico hemolfitico e
incluso en alounos familiares no afectados. Estos cambios en el metabo-
lismo de prostaglandinas con disminucién de PGIzy aumento de la genera-
¢idn de tromboxano pudieran facilitar la conglemeracisn plaguetaria., -
Ademds el alfa-tocoferol inhibe la conglomeracidn plaquetaria y dificul
ta el metabolismo de la prostaglandina al inhibir la ciclooxigenasa y
la lipoxigenasa. La hipStesis es que las plaquetas de pacientes con - -
deficiencia de alfa-tocoferol pueden reaccionar mis en&rgicamente a los
estimulos. Sin embargo los pacientes de sindrome hemolftico urédmico - -
también son urémicos y a menudo hipocalcémicos factorxes que tienden a -
disminuir la conglomeracifn plaquetaria. En consecuencia aungue en -~ -
Gltima instancia el balance en los mecanismos que facilitan la conglome
racifn plaquetaria y los que tienen efecto opuesto se inclinan a favor
de aumento de la conglomeracidn dentro de un drgano especifico como el
rf{fion, la mejorfa clinica se acompafia de recuperacién a cifras noxmales
de estas reacciones a pesar de gque en algunos casos persiste la hipera

zoemia.
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Resumen de los datos sobre plaquetas en el $indrome Hemolitoo

Urémico.
Observacién Comentarios
Trombocitopenia No siempre
Destruccibn periférica Datos corrobrados

Conglomerados plaquetarios en glomé-

rulos. Algunos casos

Antfgeno plaquetario en glomérulos Después de tres semanas
Factor de conglomeracién plaquetaria No se ha informado.
Conglomeracibn invitro Disminuida
Beta~tromboglobulina plaquetaria Disminuida
Beta-tromboglobulina plasmitica Aumentado

Pactor plaquetario IV en plaquetas Disminuido.

CUADRO # 1



IMPORTANCIA DE LA PROSTACICLINA Y TROMBOXANO EN EL

SINDROME HEMOLITICO UREMICO.

Prostaciclina Tromboxano
{e6r,) (TX) . Bibliografia
Sitio de formacién Células endoteliales Plaguetas

Efecto sobre la conglomeracifn

Actividad en suH

Plasma reciente congelado

Dosis baja de aspirina

Dosis alta de aspirina.

Dipiridamol

Antioxidantes liberados
por reduccién de dcidos
grasos

Endotoxina {en rata)-

Inhibe la conglomera
cién plaquetaria

bDisminuida

Restablece la activi
dad de PGI2
No hay efecto sobre

la sfntesis de PGI2

Inhibe la sintesis de

G
b 12

Potencia la PGI_ en~
2
dégena.

Inhiben la PG:I:2 sinte
tasa

Estimula actividad de

PGI2

CUADRO # 2

Estimula la congle
meracién plaquetaria

Aumentada Remuzzi y col.

Remuzzi y col

Inibe la sintesis Hanley y col
de’ TX: Masoti y col
Wu y col.

Inhibe la sfntesis Hanley y col
de TX

Moncada y
Korbut.

La sintetasa de Donati
X es resistente
a estos oxidantes

Estimula la concen’ Cook y col
tracién de TX, Villa y col

LT
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ETIOLOGIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO

ﬂay'muqhaé»causas del SUH. ES conocido que el sfindrome puede = =

ocutrir en.epi&eﬁias,lo que sugiere una etiologfa infecciosa. Un niimero
~de agentes virales,bactenanos tales como Coxaackie,ECHO,paratiditis,

mixovixus,virua influenza,Ecoli,shigella,salmonella,pseudomona,bacte- -
roides,rickettsia, Y campylobacter han sido asociados con SUH.Endoto- -
x;nas circulantes se han detectado en pacientes con shigelosis y SUH.

El sfndrome urémico hemolftico también puede ocurrir en varios - -
miembroé de una familia,sugiriendo factores genéticos involucrados en
su etiologfa. El dafio primario que precipita al SUH es indudablemente
una alteracién o dafic en la superficie celular endotelial del capilar
glomerular, resultando una vasculitis confinada al rindn, lo cual puede
explicar los principdles componentes del sfndrome (otros 8rganos afec-
tados en menor proporecién: higado,cerebro,corazén,islotes pancreaticos
y musculos).Las células endoteliales engrosadas y separadas de la - -
membrana basal subyacente ocasionan una disminucién en la luz capilar.
La coagulacién intravascular local ocurre y tiene por resultado una —'
microangiopatfa trombotica en el rinn con una oclusién arteriolar - -
de trombos de fibrina-plaquetas, Depositos glomerulares de fibrina pue-
den depositarse en todos los casos de SUH,

La evidencia sugiere que las plaquetas y las c¢éluas rojas son - =
dafiadas por el depSsito de fibrina al pasar a través de las arteriolas

renales y el dafo celular es removido por el sistema reticuloendotelial



19

en el hfgado y el bazo.

La nefrectomfa rara vez es fequerida,esta asociada con el retorno
de la cuenta plaquetaria a lo noxmal y el cese de la anemia hemolitica.
Hay evidencias como ya a sido referido de deficiencia de prostaciclina,
un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacién plaquetaria.en
este sfndrome. Se ha encontrado también un inhibidor de la fibrinolisis
glomerular en el SUH con una estrecha correlacifn de la elevada concen-
traci6n de inhibicién de fibrinolisis.

Resumen de Etiopatogenia del Sindrome Hemolitico Uremico.

-~ Factores genéticos

- Deficiencia de prostaciclina

- Neuroaminidasa y aglutinaci6n

- Shigella y endotoxina en la circulacibn
- Deficiencia de antitrombina ~ III

- Deficiencia de antioxidantes

- Disminucién de la conglomeracibn plaquetaria in vitro
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Toxina
Agentes infeccioso
Estrogenos
+
Predisposzcién genetica

Dafio endotelial en celu
lag renales,

Reactivacién de Activacién plaquetaria

Factor Tisular, Sintesia de

Prostaciclina deficiente

Activacién de la Aumento en la Sintesis
Cascada de Coagu . de Tromboxano.
lacién intrinseca

Coagulacién intravascu
lar local

Trombos
Fibrina - Plaquetas

"Inhibicibn de
Fibrinolisis glo-

mexular" \
Oclusién capilar glomerular

Microangiopatfa trombotica

Insuficiencia / l \A

renal anemfa Hemolitica Trombocitopenia

PATOGENESIS POSTULADA DE SINDROME HEMOLITICO UREMICO,
Deborah D.Knapp,M,D.
Alvin H, Moss, M.D,

CUADRO # 3
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Dafio_renal agudo’

-~ La lesién de células endoteliales capilares glomerulares es el - =
" dato renal més constante en estudios por microscopia electronica; las

células endoteliales estfn tumefactas y despegadas de la membrana basal
glomerular subyacente. Varios autores han propuesto un enfoque sistem&-
tico para precisar la lesidn renal. Levy y col.definen tres grupos - -
amplios de dafiochistoldgico:necrosis cortical,ataque glomerular predomi-
nante y ataque arteriolar predominante. La clasificacién anatomoclinica
brinda datos pronSsticos, pero las categorfas histolégicas se fundan en
biopsias practicadas varias semanas después del comienzo y las céracte-
rfsticas histologicas no se separa en grupos especificos sino que pueden
presentar superposicidn. Thoenes y John han propuesto una clasificacibn
histolbgica mds complicada bajo ¢l epigrafe de nefroangiopatfa endotelio
tropica (hemolitica). Considera tres tipos el G (glomerular).el A - -
(arterial) y el G/A,(mixto).(17)€n consecuencia si predomina la lesién
de las células endoteliales glomerulares, las caracterfsticas clinicas
gerfan insuficiencia renal aguada, anemfa hemolitica e hipertensién -
benigna o ninguna, Por otra parte si predomina el atague a celulas endo
teliales arteriales lag caracteristicas ¢linicas pudieran ser'insufi-~ -
ciencia renal, hipertensidn maligna y hem&lisis henigna. Estos pudieran
ser pasos importantes en la direccifn de desentrafar las relaciones - -
anatomoclinicas confusas en el sindrome hemolftico urémico,pero lamenta

blemente no se a logrado una clasificacibn anatomoclinica neta.
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Se acepta en general que la lesién de c&lulas endoteliales es un
aspecto general de la patogenia de la nefropatfa. Se han identificado
por lo menos tres agentes, que en el contexto del sindrome hemolitico
urémico son capaces de dafiar las c&lulas endoteliales, a saber: - -
endotoxina neurcaminidasa y anticonceptivos bucales que poseen estrSge-
nos.Por ejemplo el dafio de las células endoteliales por endotoxina -
pudiera poner en marcha diversos acontecimiento que incluyen la activa-
cién local de la coagulacién,adherencia,agregacién plaquetaria. 8in -
exbargo aunque la actividad de PGI2 estd disminuida en el sindrome - =
hemolftico urémico, la endotoxina produce aumento en la actividad de -
PGI2 en ratas, los resultados acumulativos de la tumefaccidn de c&lulas
endoteliales y la formacibn de trombos darian estenosis de la luz capi-
lar y disminucién del fndice de filtracifn glomerular. El trastorno de
la perfusién arteriola.eferente originarfa necrosis tubular aguda. -
Otros diversos acontecimientos secundarieos pueden agravar el dafio renal
incluyendo hiperfosfatemia, hiperuricacidemia,hipertensidn e hiperreni-
nemia.

Parece que en la mayor parte de los casos hay un proceso de coagu-
lacién intravascular local. En la mayoria de los pacientes se descubre
productos de degradacién de fibrina en la circulaci6n y trombocitopenia
pero como sSlo en 33% de los casos se aprecia monfmeros de fibrina que
reflejan espec{ficamente coagulacién intravascular en marcha, la coagu-
laci6n intravascular probablemente haya cedido cuando se efectfia la -~ -

investigacién,
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En casi todos los casos de sfndrome hemolItico urémico se advierte

dep8sitos glomerulares de fibrina. Aunque no hay aumento de la activi--'

dad fibrinolftica local que parece estar intacta, a juzgar por aumento
en la concentracibn de productos de degradacién de la fibrina en la ~ -
circulacibn, En consecuencia la persistencia de fibrina en los glémeru
los pudieran depender de actividad fibrinolitica insuficiente o resul~--
tar de mecanismos normales de reparaciSn. En 2 de 19 niﬁcélg%n sfndrome
hemolftico urémico se advirtid algo de disminucién de AT-111 antitromhi
na III.y en 4 de 9 pacientes de nuestro grupo hubo concentraciones - -
bajas,

En alrededor de 33% de los pacientes de sfindrome hemolitico urémi~
co se advierte disminucidn de la concentracidn sérica @e C3,C4 y - -
factor D,

La mayorfa de los pacientes presenta activacifn de C3 en la circu-
lacién o productos de degradacién de C3 y factor B. Al ocurrir mejorfa
clfnica, vuelven a cifras normales los productos de degradacién de C3.
Funcionan las vias clfsica y alternativa de activacién del complemento
y la concentracifn normal o aumentada de ¢S5 significa que la activacidn
no pasa dé C3. Los acontecimientos que conducen a activacién del comple
mento'y pudieran actuar en pacientes de sindrome hemolitico urémico- -
incluyen endotoxinemia,complejos inmunitarios, factor nefritico C3 estro
ma eritrocitico y coagulacién intravascular aisladamente o en combina =
En muchos se han descubierto depdsitos glomerulares de C3 CI I My - -

properdina, Se han propuesto como mecanismos de depfsitos glomerular de
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de complemento activacifn con exclusién de CIq y activacién de comple--
jog inmunitarios. Sin embargo los glomérulos humanos poseen receptores
€3 y en consecuencia, es posible que el CIb derivado de la activacién -
intravascular del complemento se conjugue a los glomérulos y produsca -
activacidn adicional de C3 y depSsito por el ciclo de retoalimentacién

de C3b.
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Alteraciones de la Hemostasia en el Sfndrome Ufemico Hemolftico.

a) Plaquetas y pruebas plaguetarias:la plaquetopenia {10,000 =
100,000 por mm3) es casi constante en los primeros dias de enfermedad
92% lo que habitualmente se normaliza entre 8 y 14 dias de evolucidn,
en algunos pacientes la plaquetopenia puede persistir hasta los 30 o -
més dfas y en otros reaparecen luego de la segunda semana de evolucién.
lLas pruebas relacionadas con las plaquetas, tiempo de sangrado retrac-
cibn del coagulo, son anormales en el peri&do de la plaquetopenia lo -
que se relaciond con la uremia prolongada, ya que la vida media plague-
taria estd muy acortada, existiendo evidencia de su secuestro a pivel -
renal y esplénico.

b} Pruehas y factores de coagulacifn: en los primeros dias de -
enfermedad, entre 3 y 7 dfas de evolucién, sdlo un 15% presentan cambios
relacionados con consumo de factores de coagulacidn, demostrados con el
tiempc Qe protrombina de Quick y de tromboplastina parcial y dosifica-
cidn de fibrindgeno, asi mismo se puede encontrar datos de fihrinolisis
secundaria que beneficia la destruccifn de los trombos de fibrina intra
capilares, puede también encontrarse presencia de productos de degrada-
cibn de fibrina en suero y origina lo que nos confirmaria el diagndstico
de trombosis intravascular predominantemente en rindn. Estas alteracio-
nes se normalizan en la mayorfa de los pacientes entre la la y 3der.- .=

semana de evolucidn.
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CLASIEICACION
: ‘ T (11
La clasificaciSn propuesta por Cerda Mi®s escenclialmente una lista de
grupoes clinicos y eventos predisponentes en algunos grupos gque tienen i’
peor pro_ndético que ‘gtr:os.

1) Forma clésica o prototipo

2)  Foxma postinfecciosa (infeccibn por shigella dysehtérias,
Streptococo pneumonias,Salmonella thpy, y clerto virus).

3). Forma hereditaria.

4) Forma con evidencia de patogénesis inmunolégica.

5) Porma asociada con otros desordenes o factores precipitan~
tes.

6) Forma asociada a embarazo o uso de anticenceptivos.

Foxma cl8sica o prototipo; estf ogurre principalmente en nifiog - =~
menores de 2 afios de edad,como caso aislado o brote en verano, y no -~ -
esta asociado con infeccién por organismos patfgenos bien reconocidos
esto ocurre en la mayorfa de los casos de Norteamerica. Si hay prSdrohg
con diarrea sanguinolenta {ausente en otro grupo de pacientes) y esta -~
caracterizado predominantemente por microangiopatia trombotica glomeru-
lar; las anormalidades que consisten en funcién de prostaciclina estan
ausentes; la verotoxrina producida por Ecoli puede ser el agente preci--
pitante. (En este contexto, la forma cldsica tal vez en el futuro sera

considerada postinfecciosa).Esta forma tiene un buen prondstico sinel

tratamiento estandar es administrado para la insuficiencia renal.

Forma postinfecciosa: causas de este tipo ne son conflrmadas en los

pifios, La endotoxemia y la coagulacidn intravascular diseminada estan
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presentes, y tal vez la neuroaminidasa del aqente infectante _tiene_ un
rol en la patogenia.

Forma hereditaria:la forma autosomica recesiva y la dominate son
reconocidas y tal vez ocurren en nifios o a edades mayores. La microan
giopatfa es predominantemente arterial y la hipertensidn es severa.

Be establece que tal vez los pacientes necesiten un factor plasmatico
para la produccién de prostaciclina o tienen un inhibidor de prostaci-
clina. Algunas formas son recurrentes, también hay predisposicién fami-
liar hereditaria,siendo ademis que ellos son expuestos a diferentes - -
agentes precipitantes del sindrome.

Forma con evidencia de patogenesis inmunologica:este tipo tal vez
es familiar,est§ caracterizado por nivel bajo de C_ en el plasma,evi--
dencia de activacién de la via de complemento alternativa,depdsito - -
glomerular de 03 y en alqunos casos factor plasmatico nefritico.cl

Forma asociada con otras enfermedades o a factores predisponentes
hipertensién escensial o maligna,radiacidn renal, o drogas inmunosu- -
presoras.

Forma asociada a embarazo o uso de anticonceptivos orales; en -~ -
este tipo la microangiopatfa es predominantemente arterial. El t&mmino
atipico y esporfdico no deberfa continuar su uso ¢on referencia al ~ -
sindrome urémico hemolftico,algunos de ellos se puede aplicar a alglin

paciente del grupo,
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CUADRO CLINICO

Prodromos:

‘ ﬁnos dfas o semanas antes de comenzar el sfndrome hemolftico - -+ -
urémico suele haber un ataque de diarrea, con heces sanguinolentes o =~
sin ellas y vémitos. Menos a menudo, el cuadro prédromico consiste en
infeccidn de vias respiratorias altas y a veces en enfermedad del tipo
de varicela, sarampifn o infecciones de vias urinarias.
sfndrome

Es patente que el sfndrome hemolftico urémico no afecta exclusiva-
mente rinofies,eritrocitos § plaquetas, pues en muchos casos tambi&n hay
enfermedad en intestino,higado,corazfn y sistema nervioso central.

Los sujetos con ataque benigno presentan anemia,trombocitopenia, -
estar aumentada pero el paciente no estf anfirico. La hipertensién y las
convulsiones son menos frecuentes que en los sujetos graves. Los pacien
tes con ataque grave son aniricos durante mis de 24 hrs. y frecuente~ -
mente presentan convulsiones e hipertensifn, La anuria puede durar unos
dfas o varias semanas y cuando se reanuda el flujo de orina es graduals

En nfmero no determinado de pacientes hay curso inexorable con - -
insuficiencia renal progresiva,hemSlisis y trombocitopenia graves y - -
recurretes y ataque neuroldgico. De acuerdo a lo reportado estos pacien
tes presentan disminucidn gradual del volumen de orina a diferencia de

los casos graves, en los cuales el comienzo de la anuria es agudo.
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En En algunas mujeres,las recurrencias guardaron relacidn con el
embarazo. Algunos pacientes presentan recidiva durante el curso de la
enfermedad y no recurrencias después del restablecimiento completo.

Tras el transplante renal (17),se ha informado de segundos ataques
de sfndrome hemolftico urémico.En los pacientes de recurrencia han - -
ocurrido hasta 14 ataques en el mismo paciente. La mortalidad fue de -
30%.

En sindrome hemolftico urémico semeja estado abdominal agudo en =~
20% de los casos. Los estudios con enema de bario han descubierto datos
de colitis aguda. En la proctoscopia se han advertido Gilceras y mucosa
friable. Se ha informado de perforacién,gangrena,invaginacibn,colitis -
seudomembrancsa y estenosis cdlica.

Las complicaciones neuroldgicas incluyen convulsiones,somnolencia,
cambios de la personalidad,coma y hemiparesias. Las convulsiones pudie-—
ran ser causadas por hipertensién grave. Aunque hoy parece probable que
guarden relacidén con los transtornos de electrdlitos en muchos casos y
microtrombos en algunos. Se han descubierto diversos cambios patoldgi--
cos an el cerebro, aunque en la mayoria solo se aprocian cambios inespe -
ci{ficos. Se advirtieron microtrombos en pedqueio poreentaje de los casos

la hemorragfa ha solido guardar relacidn con tratamiento con heparina.

La ictericia es poco frecuente,aunque algunos lactantes présentan - =
color amarillo limdn de la piel. Hay hepatoesplenomegalia en muchos - -

casos y en algunas pruebas biogquimicas de hepatitis. El ataque al = -
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miocfrdico no se a investigado ampliamente, pero se han encontrado -

datos dé miocarditis eh algunos casos. En los pacientes de curso progre

sivo, espgcialmente con hipertensién grave, puede haber insuficiencia -

cardiaca.
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Cuadro Clinico

El SUH comienza coﬂ una fase prodrémica que dura de 2 a 7 dias, -
_caracterizada por fiebre y catarro de las vias séreas superiores o por
vémito y diarreas con estrfas sanguinolentas y dolores (c8licos) abdo-
minales. Esto puede mejorar espontfneamente y es sequida de la fase - -
aguda de la enfermedad,de comienzo brusco, mal estado general,manifesta—-
ciones neurologicas (convulsiones,estuor,coma), edemas generalizados y
signos de insuficiencia cardfaca,oligoanuria,anemia aguda y.aparicién -
de equimosis y hemorragia gastrointestinal, que se desarrolla en uno a
tres dfas. lLos diagnSsticos diferenciales mds frecuentemente considera~
dos han sido: meningoencefalitis,intoxicacidn,glomerulonefritis aquda,
abdomen agudo.etc.

Manifestaciones renales.:La anuria y oliguria marcada es encontra-
da en més del 90% de los pacientes, con microhematuria, proteinuria - =~
(2-10g%) ,cilindruria y leucocituria. La hematuria macroscépica y hemo--
globinuria son poco frecuentes. La oligoanuria facilita la sebxechidrata -
cién y el edema generalizado la oliguria se mantiene durante pocos - -
dfas a 3-5 semanas, lo que esti en relacifn directa con el grado de - -
lesién renal.

Manifestaciones neurolégicas. En los primeros dias es frecuente la
irritabilidad,temblox,semnolencia,ataxia y en el 40% obnubilacién,- -
estupor hemiparesia,signos de lesifén de tronco cerebral,convulsiones y

coma.
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Manifest;ciones neurolégicas,

Las maHE?EEEEEiones neurolégicas observadas en el sfndtome urémico
hemolitico en un grupo de 60 pacientes con 61 eéisodibs consecutivos -
de SUH. Los signos neurol8gicos mayores (convulsiones o coma) ocurrie -
ron en 30 de los 61 episodios,24 de ellos tuvieron convulsiones.

Estas manifestaciones son a veces secundarias a la sobrehidrata-im
cifn y al edema cerebral, a la acidosis o trastornos electroliticos,etc
pero en otros casos es consecuencia de trombosis o alteracién de peque-
fios vasos, trombosis de plexos coroides o hemorragias en el SNC.La - =
trombosis y Sreas isquémicas secundarias provocan las graves secuelas
neurolégicas (atrofia cerebral,hemgparesia,rigidez,convulsiones,etc) --
que con diferente incidencia se a visto pueden quedar en algunos pacien
tes. .

El andlisis de la presién sangufnea y los parametros metabdlicos -
al ingreso hospitalario no predijeron cual nifio podria desarrollar mani
festaciones neurologicas. Sin embargo durante el curso subsecuente de
la enfermedad, los nifios con disfuncién neuroldgica tuvieron un bajo --
nivel sérico de sodio mis una azotemia severa,siendo estos nifios los -
que con mayor prontitud requirieron de didlisis, mds que aquellos sin -
manifestaciones neurolégicas. De este grupo de los 61 pacientes 3 murie
ron y 3 sufrieron secuelas neuroldgicas mayores. Se refiere que los =~ -
pacientes que al ingreso presentaban coma con un nivel elevado de pro--
teinas en el 1{quido cefalorraqufdeo se relacionaron a futuro-con evolu

cién y prondstico pobre. (17)
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Manifestaciones cardiovasculares. Insuficiencia cardiaca con cardio
megalia,edemas,clanosis, hipertensién arterial etc,han sido halladas en
la mitad de los casos y se relacionan con la sobrehidratacién o con - -
falla miocdrdiaca. Las alteraciones del ECG mis frecuentes son por - -
hiperkalemia y a veces por lesifn miocardica. La hipertensidn arterial
permanente se relaciona con lesién renal grave.

Manifestaciones gastrointestinales, los vdmitos y diarreas de la -
fase prodrémica pueden persistir o reaparecer, agregandose hematemesis
melena vy enterorragias,con figurando a veces una colitis hemorrigica
grave.

Manifestaciones hematol8gicas. La alteracibn mis caracterfstica es
la anemia intensa desde los primeros dfas, con niveles de Hb entre 2 Yy
10g% (media 6g%) los eritrocitos muestran marcada aniso-poiquilocitosis
con policromatofilia reticulocitosis,eritroblastos,con un alto porcenta
ja de eritrocitos fragmentados (10-50%) hallazgo que orienta en el - -~
diagndstico y que es consecuencia de la hem8lisis intravascular por - -
alteracifn endotelial y trombosis de la microcirculacidn denominada - -
hemblisis "microangiopatica" o "traumdtica".

La hem6lisis puede ser un cuadro Ginico y persistente o evolucionar
con crisis de repeticidn,la vida media de los eritrocitos estd muy acor
tada, pudiendo encontrarse ademds hemoglobinemia,hemoglobinuria,descen~
so de las haptoglobinas y aumento de la bilirrubina indirecta. La inten

sidad de la hem6lisis no tiene relacifn con la gravedad de la lesibn -
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renal;neur§logica o hemorrigica. La esplenomegalia se encuentra en un
‘20-30\ de los pacientes. La anemia se recupera en pocas semanas pero -
puede persistir el aumento de los eritrocitos fragmentados durante - =
algunos meses. Es muy frecuente hallar leucocitosis (hasta 35,000 por
mma) con neutrofilia y elemeﬂtos inmaduros periféricos, lo que desapa-~
receran 2-a 3 semanas. La médula dsea muestra hiperplasis eritroblisti-
ca y leucobléstica a veces con aumento de eosindfilos y células plasmd-
ticas. Los megacariocitos est8n aumentados, predominando las inmaduras
relacionado con una acelerada produccidn y destruccidn de plaquetas.
Manifestaciones bioquimicas. Se encuentra siempre aumento de urea
y creatinina:hiperkalemia y acidosis metabdlica, La qlucemia es normal
La bilirrubina estd moderadamente aumentada (media 1.8 mg%) con predo -
minio de la indirecta. Se encuentra aumento de la enxima LDH deshidro-
genasa lactica, discreta elevacién de la fosfatasa alcalina y en casos
de grave necrosis hepitica, aumento de las transaminasas. Hipoproteinas
con hipoalbuminemia, descenso de las inmunoglobulinas y aumento de las
alfaglobulinas, en algunos pacientes especialmente en aquellos con pro
teinuria severa y diarreas. El nivel de complemento sérico es normal, -

pero sc han descrito casos con descenso de C_ y de C_ vy C El LCR es

3 3 4’

normal pero en algunos pacientes puede hallarse aumento de la albfmina

sin pleccitosis y en otros, evidencias de hemorragia meningea.
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‘Manifestaciones hemorrfgicas. Se encuentra en el 50-85% de los - -
pacientes, especialmente en la primera semana y se caracteriza por me -
lenas, hematemesis,equimosis o petequies sangrado por heridas,hemorra--
gias retinianas,microhematuria y excepcionalmente,hemorragia en el - -
sistema nerviosos central. Estas manifestaciones mejoran o desaparecen
en 2 a 4 semanas en concordancia con la recuperacifn de la fase aguda.
En algunos casos puede haber reaparicién o reagudizacidn de las hemorra
gias dentro de las 3 a 5 gsemanas de evolucibn,coincidiendo con el - -
deterioro de la funcifn.renal o neuroldgica, como forma de un nuevo = =
brote de la enfermedad y asociindose, a veces con la reaparicién de - -
trombocitopenia y evidencia de coagulacidn por consumo.

Sfndrome Hemolftico Urémico en familias

El anfilisis de casos familiares revela cuatro grupos. En el grupo
A, los hermanos presentarén sfndrome hemocliticeo urémico en téxmino de -
dfas o semanas entre s¥,generalmente despufis de una etapa prodrdmica --
caracterfstica de diarrea y vémitos, solfa vivir en adreas endémicas, no
ocurrieron recidivas y la mortalidad fue inferior a 20%. El intervalo -
de comienzo y la enfermedad en cada nific fue menor de 14 dias se identi
ficaron virus ECHO en cultivos y serologia. La demostracién de disminu-
cién de la actividad de prostaciclina en propositus y los familiares --
(nifios o progenitores)} es la primera prueba importante gue apoya la - -
hipétesis de que en algunos pacientes hay predisposicidn genétjica al -

sfndrome urémico hemolftico. Estos datos bioguimicos sugieren que deben
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satisfacerse por lo mengs dos requisitos para que algunos individuos =-
ptesenten al fenotipo del s!ndrome hemolftico uremico:defecto bioquimi-
coy ataque ambiental.

Grupo B, se conocen més dé 26 familias en las cuales ocurrid - -~
sindrome hemolitico urémicd éﬁ dos avcuatro hermanos, con mis de un afio
de intervalo entre el comienzo las enfermedades. La mayoria vivian en
&reas no éndemicas y en pocos hubo prédromos caracteristicos. De estos
nifios 67% murieron y 6% presentaban insuficiencia renal terminal 1 - -~
entre 6 que presentaba recidiva muri8. Los pacientes de este grupo -~ -
parecen tener predisposicién por un mecanismo autosfmico recesivo.

Grupo C, se ha informade de cuatro familias en las cuales la p;e -
disposicidn al sindrome parecif haberse heredado por mecanismo autos@-+

mico dominante. Hubo 18 casos de sfndrome hemolitco urémico neto o - =~

probable, dos pacientes tenfan cuatro y cinco afios de edad y el resto
més de 18 afios al comenzar el padecimiento, El cociente segfin el sexo
fue igual, aunque en una familia los cuatro sujetos atacados fueron - -
mujeres y en otra varones. También guardo relacibfn con embarazos en - -
hermanas. La mortalidad fue de 70%,23% estaban en la insuficiencia -
renal terminal.

Grupo D, con una excepcidn, los gemelos con sfndrome hemolitico --

urémico presentarén el padecimiento con intervalos de dias o semanas(l7)

(Fong,Chadarevian).
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LESION RENAL TARDIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO

Posterior a la fase aguda la vigilancia clinica de la funcién - =~
renal y de los cambios anatomopatoldgicos renales, ha mostrado que un
nimero significativo de pacientes tiene recuperacién clfnica y de la -
funcién renal compieca luego de 3 a 12 meses del periddo agudo, aungue
pueden tener en forma temporal hipertensidn arterial y anormalidad en
sediménto urinario. En otros su recuperacifén es mis lenta con hiperten-
8i6n arterial y alteracién del sediménto urinario durante afios con - -~
normalizacifn posterior en algunos y en otros evolucifn a una insufi =~
ciencia renal crépica. En un tercer grupo, luego de una mejorfa parcial
y temporal la funcién renal se deteriora progresivamente y lleva a la
insuficiencia renal entre los 2 a 7 afios posteriores a la fase aguda, -
constituyendo la lesién tardfa o la enfermedad crénica del SUH.

La proteinuria importante, la hipertensién arterial severa, la - -
cardiomegalia y la retinopatfa hipertensiva son las caracterf{sticas - -
dominantes de este grupo, que comprenden del 9 al 20% de los caso, que
se recuperan de la fase aguda. Estn forma evolutiva guarda estrecha - -
relacién con la gravedad clinica y la insuficiencia renal del perfodo
agudo y en una proporcién menor los casos leves pueden presentar esta -
eyolucién, Las alteraciones hematolSgicas,gastrointestinales y cardio--
vasculares, no tienen valor pronbstico para esta forma de evolucién - -
pero si lo tienen las alteraciones de hemostasia de tipo repetitivo de

CID ¥ trombocitopenia persistente,
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La lesién terminal es una esclerosis renal; a excepcién de lag - -
alteraciones bioquimfcas relacionadas con la funcibn renal, no existen
_ alteraciones hematolégicas o de coagulacifén en los pacientes que desa--
rrollan esta forma eveolutiva. Poco se conoce de la Fisiopatologia de --
estos cambios de lesifn tardia del SUH, pero dada las lesiones histolo-
gicas activas y evolutivas lo consideran como un cuadro de tipo glomeru
lonefritis normocomplementémica. Considerandose que se presentan dichas
lesiones en la persistencia o repeticifn de lesiones vasculares y depb-
sito de fibrina intraglomerular o bien de la persistencia de un agente
lesionate, o del desencadenamiento secundario de otro mecanismo inter--
medio lesionate, tal vez inmunolSgico. Estas hipStesis estan en estudio.
Por el momento no existen tratamiento que modifiquen estas lesio -
nes tardias del SUH y su evolucidn a la insuficiencia renal crdnica; -
una vez instalada Bsta la difilisis crénica o el injerto renal constitu-
yven la conducta terapéutica. El tratamiento antitrombotico, corticoste-
roide o inmunodepresor al parecer disminuye o modifica la posibilidad
de evolucidn a la lesidn renal crénica de algupos pacientes,argumento -
que se encuentra en controversia, por lo que es necesario mayor nimero

de estudio con grupo control para sacar conclusiones definitivas.
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PURPURA TROMBOCITCOPENICA TROMBOTICA

En este padecimiento con caracterfsticas clinicas similares al SUH
se a postulado una lesién primaria de los vasos donde se observan = -
fenbmenos proliferativos y depfsitos hialinos, pero sin imdgenes de vas
culitis,ademfs no hay alteraciones de la coagulacién en la mayor parte
de los casos,se postula la lesidn a nivel de la unién arteriolocapilar
con dilataciones aneurismaticas. Aunque no se excluye la agregacién - -
plaquetaria intravascular primaria,ni la de lesiones vasculares previas
La PTT se observa relacionada con pocos cascs de alteraciones autoinmu-
nes 10%. La etiologia se ignora, hay ra?ones para considerar proceso--
infecciosoifiebre y la aparicién de PTT simult8nea en hermanos o espo-=m
sos., La entidad es prevalente entre los 30 y 40 afios, es mis frecuente
en las mujeres en relacién de 3 a 2,

Sintomas:Fiebre,purpura trombocitopenica,anemfia hemolftica, alte-
raciones neuroldgicas y alteraciones renales, la fiebre es constante la
trombocitopenia produce hemorragias en piel, mucosas y retina, la - -
anemia hemolfitica microangiopatica es constante.

Las manifestaciones neurologicas son caracteristicas,abarca desde
dolores neuroldgicos, hasta coma profundo pasando por hemiplejfa,afasia
amaurosis,ataxia,convulsiones,delirio,confusidén mental. El EEG puede -
llegar hasta la ausencia transitoria de actividad electrica. Las lesio-

nes renales son de importancia accesoria, que al contrario en el SUH.
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Laboratorio: La hiperhemSlisis se traduce por ;nemfa {10 gramos) -
hiperreticulocitosis importante,exitroblastosis, hiperbilirrubinemia - -
.indirecta, lo caracteristico son eritrocitos deformados en gran canti- -
dad (esquizocitos, eritrocitos triangulares o en casco).lLa plaquetope=~
nia varia de lo normal a menos de 10,000 que se asocia a defectos de la
hemostasia la mayorfa de pruebas de coagulacifn son normales, en contras
te con la magnitud de las lesiones de la microcirculacifn,la coagula-ies
cifn intravascular es secundaria al proceso grave. Existe neutrofilia -~

en grado variable, juveniles mielocitos circulantes.

Diagndstico:Se basa fundamentalmente en el cuadro clinico, en los
datos hematologicos ademis de la biopsia de médula 6sea y manifestacio-
nes hemorragicas en piel o encia.

Evolucifn y pronbstico: Prodromes indefinidos; malestar general,

mortal en pocos dfas a 1 meses, la forma menos fecuente es la prolon- -
gada crdnica o subaguda. Es posible la recuperacifn total por afios para
posteriormente sufrir una recaida mortal.

Tratamiento: Los miiltiples tratamientos tiene bases:.empfiricas.- -
Dentro de los medicamentos anticoagulantes, la heparinizacifn se usa -=-
en forma sistemdtica, con resultado incierto, en el futuro solo se indi
cara en casos infrecuentes de PTT con fendmeno de CID, la asociacién de
drogas fibrinolfticas no dio resultado. Amorosis y Karpatkin plantean

la asociacién de antiagregantes plaquetarios y corticoesteroides aungue

tampoco hay una evaluacidn correcta, La hemodiflisis se propuso como -
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tratamiento curativo de la PTT sobre todo cuando hay dafio renal grave

La esplenectomfa no tiene base racional no hay anticuerpos plaquetarios

1
sin embargo su asociacién se presenta con buenos resultados. Siendo = -

relevante el uso de hemodialisis y de infusidn de plasma.

DIFERENCIAS GENERALES ENTRE PTT Y SUH

Edad

Compromiso del SNC

y otros 8rganos

lesiones renales

Tromhosis de los

capilares renales

Hemostasia

Evolucidén

PTT
Adultos

Severo, frecuente

Teves

Extraglomerulares

Habitualmente nor

males,

Aguda,con brotes
evolutivos (meses

o afios)

Bonchil G,Sénchez J.R.

sul
Nifios

Menos frecuente y

menos severo.
Severas

Extra e intraglome

rulares.

Coagulopatia por

consumo 0 normal.

Aguda reversible.

(17)
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DIFERENCIAS ENTRE SUH Y PTT

En los {iltimos afios han aparecido publicaciones que arrojan nuevos
conocimientos en relacién a la patogenia del SUH. Se piensa tiene rela
cibén estrecha con la plirpura trombocitopénica trombStica (PTT) que -~ -
también se a enconfrado en nifios.

gerfa un sfndrome {inico con étan espectro en cuanto a formas de
presentacidn. En el SUH las manifestaciones vasculares predominante- -
mente renales, en tanto que en el PTT son multifocales,comprometiendo
cerebro,pulmdn,suprarrenales, el aparato gastrointestinal y rin&n.

También los casos documentados de SUH recurrentes avalan una posi=-
ble unidad etiopatogenica con el PTT,

Por otra parte existen evidencias de un factor genftico basados en
la presentacién de casos en hermanos, con inicacién del cuadro con - =
separacifn hasta de 14 afos aungue en otros, incluyendo gemelos monoci-
gbticos se han presentado en forma casi simultinea. En una pareja de =
hermanos HLA idénticos uno presento PIT y el otro SUH. Queda claro de
lo anterior que debe corcurrir un factor génetico predisponente con un

factor ambiental desencadenante para que se produzca la crisis.
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Tratamiento

Se ha obtenido bastante buen 8xito en el tratamiento de la enfer- -
medad aguda por el uso prudente de transfusiép sanguinea en pacientes -
con anemia severa, requlacién cuidadosa de electrolitos y agqua (hipervo
lemia hiperkalemia,acidosis) ,aporte proteico calorico adecuado,trata~ -
miento antihipertensor, de insuficiencia cardiaca,cuadro convulsivo., La
anemfa, frecuentemente con brotes hemolfticos,necesita vigilancia y un
tratamiento con transfusiones de glébulos en paquete. Las hemorragias -
intensas, en los casos de plaquetopenia severa pueden ser tratadas con
transfusidn de concentrado de plaquetas. El alto porcentaje de pacien -
tes que tiene evolucifn favorable y recuperacidn del periédo agudo - =
solamenge con tratamiento de soporte es un dato muy importante a tener
en cuenta para la utilizacién y evaluacidn de otros tratamientos agre-
sivos.

Al presentarse la insuficiencia renal aguda amerita un agresivo -
manejo, con didlisis en etapa temprana (precoz) y repetida de acuerdo a
evolucién. Una vez establecida la oliguria la restriccién de liquidos y
el uso de diurético y en aquelloQ con anuria manifestantes de 48 hrs.de
evolucidn instituir diflisis peritoneal precoz.

La diflisis ha sido el factor mds importante asociado con la dis -
minucién en la frecuencia de morbilidad y mortalidad. Antes de 1970 y
del uso de la diflisis la mortalidad del SUH era alrededor del 50% sin
embargo ahora la mortalidad se presenta en menor del 5%. Asi todos los

autores coinciden en practicarla antes de cumplir 48 horas de anuria y
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algunos de ellos la preconizan completadas las primeras 24 horas inde-
pendientemente de otras manifestaciones.

El tratamiento depende de la severidad del dafio renal. En nifios -
quienes no son oliguricos (1 ml/kg/hora), la nutricién adecuada el - -
mantenimiento de un balance de liquidos y electrolitos, el uso justifi-
cado de transfusi8n sanguinea y la correccifn de acidosis es lo adecua-
do. En casos mis severos en los cuales la oliguria o anuria estan - =
presentes (24 a 48Hrs) es requerida la diflisis, con indicaciones gque
toman en cuenta alteracién de vol(men, alteracién severa de electrolf -
tos y uremia sintomatica o no.

La temprapa institucién de diflisis peritoneal,puede tambien remo-
ver el inhibidor de la fibrinolisis glomerular,cuya presencia en - -
titulos altos estd asociada con actividad de la enfermedad.

La hipertensifn arterial que ocurre en la insuficiencia renal - -
aguda en el SUH es controlada por ultrafiltracién con didlisis. Como
punto a considerar la hemodiflisis es m&s costosa que la diilisis peri-
toneal y no asegura ventajas patentes.

Las complicaciones de la didlisis peritoneal fueron las habituales
en este tipo de procedimientos,siendo las mds graves descritas hemorra-

gfa,peritonitis,perforacifn de visceras.etc.
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INDICACIONES DE DIALISIS PERITONEAL AGUDA

Insuficiencia renal presente en cirugia cardiaca
Sindrome Urémico Hemolftoo

Insuficiencia renal asociada con intoxicacisn con bromo
Estructuras anormales uretrales cong&nitas

Displasia broncopulmonar.

INDICACIONES DE DIALISIS PERITONEAL CRONICA

Glomerulonefritis estadio final de la enfermedad
Infeccién crénica

sindrome Urémico Hemolftico

Cistinosis

Estenosis congénita de arteria renal

Etiolegfa desconocida

Lattouf OM (Am Surg 1986 Feb) ‘")

CUADRO # 4
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En casos donde la terapia agrésiva es necesaria se utilizan beta -
bloqueadores tipo propanolol y vasodilatadores como la hidralazina - -
observandose una evolucién adecuada.

Hay otros modelos de terapia en el SUH que incluye a:heparina, - -
estreptoquinasa esteroides,infusidn de plasma fresco,prostaciclina y -~
plasmaféresis, aspirina,dipiridamol, Estas modalidades terapefiticas - -
estan fundamentadas en los postulados mecanismos de la enfermedad del
SUH: alteracidn en el equilibrio de prostaciclina/tromboxano,coaguia— -
cién intravascular local y disminuci®n de la actividad antitrombotica y
fibrinolitica.

La heparina inhibe el Ffactor X en la cascada de la coagulacién - -
interrumpe el mecanismo de coagulacién antes del depSsito de fibrina.
La ineficacia de la heparina en el tratamiento podrfa explicarse por el
hecho de que el diagndstico es efectuado habitualmente cuando el cuadro
CID ya ha ocurrido y la lesién renal establecida. Por otra parte, la =
inhibicidn en las trombosis de la microcirculacifn,cuando son secunda--
rias a lesiones vasculares,probablemente sGlo se consiga con dosis - -~
elevadas de heparina, por lo cual resulta poco claros a los resultados
favorables obtenidos en dosis bajas de heparina. La anticoagulacidén con
dosis bajas,medianas o elevadas de heparina es peligrosa en pacientes ~
que tiene precozmente lesiones isquémicas o hemorrfigicas potencialmente
sangrantes,como lo prueban las severas hemorragias intraperitoneales o
en el SNC que se han visto en algqunos pacientes, y también referidos con
heparina y fibrinoliticos por otros,razén por la cual se considera que

esta medicacidn no debe ser empleada en forma sistemdtica.
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La estreptoguinasa actua por activacidn del plasmindgeno y por - =
ende aumenta la fibrinolfsis de los coagulos de fibrina intrarrenal.

La aspirina en dosis bajas {2 a 3.5 mg/kg/dia) inhibe la sintesis
de prostaciclina y tromboxano.

El dipiridamol inhibe la agregaci®n plaquetaria. La plasmaféresis
e infusién de plasma fresco en teorfa debe remover en el SUH el inhibi-
dor plasmftico o restituir el nivel de prostaciclina. La infusifn de -
prostaciclina a sido utilizada a razén de 5 a 15 ng/kg/minuto.

El captopril parece ser capaz afin en casos refractarios de manejo
1a hipertensisn{10).

Hay argumentos a favor y en contra de la heparina, estreptocinasa
aspirina y dipiriéamol. Se han efectuado muy pocos estudios prospecti-
vos; los resultados de ensayos de esta indole que examinaron distintos
regimenes se resumen en el cuadro ( ). No hubo ventajas a breve plazo =
n los pacientes tratados con heparina y dipiridamol. Estas observacio--
nes apoyan a Monnens y col quienes en vigilancia,descubrieron menor - -
frecuencia de hipertensién y proteinuria en pacientes cratad§s con - -

heparina y estreptocinasa. En consecuencia si bien hay datos convin- -

centes de que ninguno de los agentes mencionados en el cuadro () -
brindan beneficios a breve plazo, debe recordarse el valor potencial -

para impedir la insuficiencia renal crdnica afios después.
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RESUMEN OE CUATRO ESTUDIOS CON COMPARACION

"cita bibliogréfica

PROSPECTIVA DE LOS REGIMENES

Comparacién

Plan_del estudio

Resultados

Vvitaco y col
Argentina, 1973

Monnens y col.
‘Paises Bajos, 1978

Proesmans y col
Bélgica,1980

O'Regan y col
Canadd, 1980

Hvs,.sin H
Todos los casos
Dp

Siete casos en
el grupo H reci
bieron dextirén

Hvs H+E

DP cuando se ne
cesits

Tratamlento de
sostén vs H4D

Tratamiento de
sostén vs,A+D

CUADRO #.5

No se hizo distri
bucibn fortuita
de los casos

No hubo distribu
cibn fortuita de
los casos

bDistribucibn
fortuita de casos
semejantes a cada
grupo

No hubo distribu
cifn fortuita de
casos

Dosis grandes de
A

Mayor mortali-
dad (40%) en

el grupo H;30%
en el grupo sin
H,

No se aprecid
diferencia - -
importante en
la mortalidad
aguda.Secuelas
a large plazo
mis frecuentes
en el grupo H
(hipertensidn
y proteinuria)

No hubo dife-
rencia entre
la mortalidad
aguda ni la
morbilidad
entre los dos
grupos . Posible
beneficio de
mejores resul
tados de la
biopsia en el
grupo H+4D

No se aprecid
diferencia en
la mortalidad.
No hubo dife-
rencia impor-
tante en el
nlmero de - -
plaquetas en
cualguier - -
momento,
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Los corticosteroides no demostrar8n tener mayor utilidad y su - -
indicacién puede ser discutida si consideramos que el proceso bdsico es
una CID; sin embargo en casos donde se sospecha que un mecanismo inmuno
18gico puede ser el agente lesional, su utilizacidn estaria justificada

La esplenectomfa se ha éfectuado en algunos pacientes adultos y -~
sus resultados no han sido satisfactorios.

En pacientes con necrosis cortical se han efectuado nefrectomia y
diflisis crénica y -o injerto renal, lo que corresponde al manejo de -
toda insuficiencia renal irreversible, indeéendientemente de la enferme
dad de base. Hasta el momento no hay informes de repeticién de un SUH

en el rinén injertado, esto Gltimo alin en controversia.
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Plasmaféresis

La plasmaffregis es una modalidad de terapia dtil para el trata- -
miento de trombocitopenia y anemfa hemolfitica microangiopatica. Agregan
do el uso de separador de fibrina para plasmaféresis se eficiente parti -
culammente cuando la diilisis concurrentes son necesaxiéé%’

El uso de cambic de plasma en conjunto con otras modalidades de ~
tratamiento,tales como esteroides o agentes antiplaquetas han sido - -
reportados recientemente estos resultados en mejoras drématicas en -
estos desordenes. Cifras exitosas despufs del cambio de plasma han sido
reportadas, tan altas como del 25 al 100%.

Comparativamente con los resultados obtenidos en pacientes con di-
ferente plan terap8utico demuestra que el intercambio de plasma usando
separador de fibrina del plasma en paclentes con azotemia fue bendfico
eficaz y particularmente adaptable al tratamiento de pacientes con - -
fallas renales que ameritaban hemodialisis o diflisis peritoneal.

Se refiere debe remalizarse aproximadamente 24 horas antes de la -
hemodiflisis para no potencializar la hipocalcemia resultantes de ambos
procedimientos. El voliimen de plasma aproximadamente utilizado es de ~
40 ml/kg intercambiado durante cada sesidn de plasmaféresia. E1 n(mero
de sesiones de cambio varia de 4 a 26514'15)

En general se reporta que con la institucidn de plasmaféresis se
logra alcanzar un ndmero de plaguetas normal. La utilizacidn de plasma-
féresis es apoyado en el tratamiento del Sfndrome Urémico Hemolitico- -
cuando existen indicadores de prendstico pobre tales come falla renal

' aguda o en el postparto.
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Diferentes hipStesis han sido propuestas para explicar porque la -
plasmaféresis puede tener un efecto benéfico en el tratamiento de purpu
ra trombocitopenica y en el sindere Urémico Hemolitico, una es el - =~
hecho de que el intercambio remueve algunas substancias que favorecen
el consumo subsecuente de plaquetas (nucledtidos desprendidos de la cé-
lula durante la hemdlisis, IgG citotdxica de cElulas endoteliales,multi
méros del factor plasmatico VIII Von Willebrands; otros han sugerido -
que el reemplazo de un factor deficiente en el plasma de pacientes con
plirpura trombocitopenica (PT),Remuzzi reporto que la administracién de
plasma en pacientes normales estimula la producecidn de prostaciclina -~
en la pared venosa en pacientes con Sindrome Urémico Hemolitico (SUH)
ya que su propio plasmano lo estimula. Este descenso en la actividad -
de PG 12 puede permitir la agregacidn plaquetaria y suceder una intensa
vasocenstriccidn,

Existe afin controversia ya que el uso de transfusiones simples de
plasma sin intercambio también han sido reportadas como un método efec-
tivo en el tratamiento. Por otro lado Misiani et el reporto que la - -
plasmaféresis fue un éxito en pacientes con (SUHN) refractario a terapia
ya instituida, con la contraparte referida por un fallo en normalizar -
él nimero de plaquetas en pacientes con (PT). Por lo que e¢s menester --—
realizar un estudio prospective para delinear la funcidn de infusiones

de plasma con y sin plasmaféresis.
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Lian et el sugiere que el factor de plaquetas activado puede ser -
reemplazado por plamafBresis mientras que la substancia inhibitoria - -
para la activacién de plaquetas presente en el plasma fresco puede ayu-
dar en la'induccién de la remisidn.

El alto niimero de remisiones de pacientes con este desorden, usan-
do cambio de plasma como modalidad del tratamiento sugiere que la plas-
maféresis puede considerarse como la parte mis importante del trata- -
miento de estos desoxdenes, aunado a el papel que desempefian las dro--
gas; la plasmaféresis puede permitir que otros agentes scan mis eficien
tes.

Se observa que el uso de plasmaféresis de membran a og ventajoso -
en pacientes con fallo renal aguda que también requieren hemodidlisis
o @idlisis peritoneal, va que el separador de fibrina fue adaptado ya
al equipo de hemodidlisis y permite a pacientes con fallas renales - -
agudas el recibir didlisis y plasmaféresis més frecuentemente con mis
canveniencia y eficacia.

Avances en la terapia de apyc han mejorado grandemente el pronSs--
tico del SUH en nifios comparativamente a estudios recientes de terapia
especifica incluyendo heparina,estreptocinasa y otra combinaciones -~ -
recientes como dipiridamol, &cido acetil salic{lico no observandose - -

ninglin cambio en la morbilidad y/c mortalidad.
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Una respuesta dram@tica posterior al uso de plasmaf@resis con un
aumento inmediato en el nfimero de plaquetas y una lenta pero progresiva
mejora en sus funciones renales esto posiblemente refleja el tiempo - -
necesario para la recuperacién renal en lugar de la falta de inversién
inmediata en su fisiopatologfa fundamental, encontrandose una recupera-
cidn renal mejor de lo esperado, afin con indicadores de prondstico - -~
: pob;e (hipertensién severa, uremia prolongada y las complicaciones pato
logicas de arterias medianas, (Gattran et al,). En estudios anteriores
al de Cattran los enfermos requirieron infusiones por un lapso de 18 -
Adfas para poder mantener una respuesta satisfactoria.

Comentario: Una vez analizada la terapéutica utilizada hasta el momento

se concluye que dada la naturaleza heterogénea del SUH y las diferencias
apreciadas en la enfermedad nos ensefia, que el sindrome es dificil - -

demostrar los avances importantes en la terapia.

El régimen terapéutico deberia aplicarse a las cateqofias especi--
ficas de el sindrome y particularmente a aguellos conocidos que tienen
un prondstico pobre.

El exfimen de la diferenciacidén de las bases bioquimicas,serolégi -
cas patoldgicas, inmunologicas y hallazgos epidemiologicos que son - =~
corrientes reconocidas podria ayudar a establecer el tratamiento del -
grupo en estudio. Alin se requiere de nuevos estudios para aclarar en -
forma completa los enigmas que todavia nos reserva este apasionante siﬂ

drome,
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ESTUDIO DE VIGILANCIA A LARGO PLAZO

En términos generales los pa&ientes calificados como de étaque -
benigno o no oliguricos tiene prondstico favorable. En un estudio exten

. soen 33% dé los pacientes ocurrio insuficiencia renal progresiva des=-.
pués de la mejorfa inicial,aunque estd no es la experiencia de todos -~
los autores .Puede ocurrir recurrencias después de un tratamiento y res

tablecimiento completo, pero no hay informes de uremia afios después de
la recuperacidn de la funcibn renal,con presidn arterial que se conserva
en cifras normales.Este punto importante acerca de la aparicién de ure-~
mia se hace con titubeos y no se fundaen datos s&lidos,necesita obtener-

se informacifn adecuada para enunciar con mayor certeza el prondstico.
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++
ENFCQUES ACONSEJADOS PARA LA ASISTENCIA DE CASOS GRAVES

1.- Los pacientes de hipertensién grave, cambios arteriolares e hiper-

reninemia intensa se pueden beneficiar con propanolol o el captopril.

2.- Los sujetos con recuperacién del ndmero de plaguetas o disminu --
cifn de la presién arterial después de una dosis de prueba de plasma -
congelado reciente se pueden beneficiar de recambio de plasma o de in-
yecciones endovenosas de plasma reciente congelado.

3.~ Los sujetos con disminucién de la concentracidn de prostaciclina
pueden mejorar despuds de infusidn de prostaciclina,plasma reciente -
congeladoo recambio plasmitico.

4.~ los pacientes con aumento demostrable en la agregacidn plagueta-
ria podrf{an ser tratados con prostaciclina o aspirina en dosis bajas

5.~ Los pacientes con concentracién muy baja en el plasma de antitrom
bina-111 se podrian beneficiar con la infusién de AT-111 .

6.- Los pacientes con antecedentes de sindrome urémico hemolitico en
un progenitor,el nifio se puede beneficiar de la aplicacidn intravenosa

de plasma reciente congelado

++ Son regimenes que no se han sometido a prueba;pudieran ser --
utiles en casos seleccionados .No se aconsejan para todos los
pacientes (Dr Jack S.C Fong, Dr Jean Pierre de thadarevian , Dr

Bernard S. Kaplan )}16)
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Prondstico

Todos los estudios iniciales demostraron un pronSstico muy pobre
a pesar de esto es buena la evidencia gue con la mejora del manejo - =~
sintomatico, el pronéstico mejora significaéivamente en nifios pequeiios
en nifios mis grandes y aéultos es todavia pobre. En un estudio reciente
de 20 adultos solo el 10% tuvo una recuperacifn total en sus funciones
renales, otro estudio semejante reveld un 50% de mortalidad y un 75% de
morbilidad,mostrando un dafio renal significativo siendo que un 40% de
los pacientes requerian una terapia permanente de diflisis.

El pronSstico es bueno en pacientes con este sfndrome en guienes -
la duracién de la anuria y la oliguria es menor de 2 semanas, un pronds
tico pobre esta asociado a gran cliquria més de 21 dfas, a la presencia
de sintomas neurolégicoas, prodrémos gastrointestinales. La alteracién
renal crénica ocurre en el 5 al 20% de los pacientes (Knapp Bs)gugl - -
El incremento en la edad,las recurrencias,anormalidades en el metabolis
mo de prostaciclina,embarazo, formas hereditarias, anticonceptivos - -
orales que contendan estrdgenos, y activacifn de la via alterna del - -
complemento son datos de mal pronéstico, en suma todas las formas no -
claificas del sindrome urémico hemolitico tienen mal pronSstico - -
Drummond MD(lz)_

como se menciono el prondstico a corto plazo a sido mejoradoe gran-
demente por la practica de didlisis peritoneal,cambla la fase aguda de

la enfermedad, la cual esta asociada a un incremento en el nimero de -~
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secuelas que afectan la funciSn renal. Se reporta en la serie de Loriat
C("\’x)na mortalidad del 7% en el peri6do agudo de la enfermedad con una -
alteracién renal severa crénica o estadio final de insuficiencia renal

particularmente en pacientes con lesiones histologicas severas.

Los datos histolSgicos parecen elementos confiables para el pron6§_
tico, el SUH Trombosis Glemerular Microangiopatia)qlomerular a sido ~ -
descrito recientemente con SUH con ™A arterial, caracterizado por dafio
en la capa media de las arterias siendo el origen de la lesibn isquemi~
rica glomerular. Este tipo de dafio es caracterfstico de nifios mayores
o adultos, La exacta proporcidn de la lesidn es diffcil jusgarla por -~
biopsia pero ellas son generlizadas y estfin asociados a un pronéstico -
desfavorable para la funcién,

Los pacientes de sindrome ufemico hemolftico progresivo, quiza por
definicibn entranan pronéstico muy malo y a menudo mueren o necesitan -
transplante renal, es diffcil identificar con certeza a todos los - -
pacientes, en especlal en etapa temprana del curso de la enfermedad y
tratarlos con buen &xito, Pueden ser pacientes gue obtengan miximo = =~
efecto terapéutico con transfusién de plasma reciente congelado, recam-
bio de plasma o administracién de prostaciclina. Como se puntualizo en
el capftulo de tratamiento se debera establecer el manejo de acuerdo al
grupo en estudio y sobre todo continuar con nuevas investigaciones que

logren progesivamente mejorar el pronSstico a corto y largo plazo.
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Caso Clinico
Nombre: Paola Vergara Martinez
Edad: 5 a 8/12
Sexo Femenino
Peso: 21,900 Kg.

Lugar de nacimiento: México,D,F,

AHF, Sin importancia para el padecimiento actual.

APNP ,Producto de G111l P 11 A 0 C 1 Madre de 32 afios con control -
prenatal regular, curso sin complicaciones, refiere ingesta de antihis-
taminicos en forma irregular durante la gestacidn (alergia no especifi-
cada). Gestacibn de te;mino aproximado 40 semanas. Presenta ruptura pre
matura de membranis de 24 hrs.de evolucién sin trabajo de parto. Se - -
obtiene por operacifn cesarea por bajo blogueo peridﬁtal obteniendose
producto unico vivo Iptrauterind,. que llor8 y respirS al nacer. Se - -
ignora Apgar y Silverman, peso 2,900 kg.sin complicaciones suficiente y
balanceada para la edad, Inmunizaciones: completas AP A los 5/12 de ~ -
edad, Salmonelosis cuxso sin complicaciones 5 a 3/12 diagndstico de para
sitosis intestinal (no especificada) recibio tratamiento.

En los Giltimos 4/12 cvadros respiratorios repetitives .2l filtimo -
hace 20 dfas por lo que recibe tratamiento antimicrobiano y sintomatico.

Padecimiento actual

3/12 Antes de su ingreso presenta equimosis en miembros pelvicos,
aparentemente sin relacifn con traumatismos. A su ingreso lo presenta ~

en rodillas, tercio proximal y cadera,



® BTA TESIS g DEBE
SMIR DE 14 BIBLIBTECA

36 hrs. Antes de su ingreso presenta petequias inicialmente en - -
menton,labio superior posteriormente en pabellon auricular y manos, a
las 24 hrs. en miembros pélvicos en menor cantidad diseminadas.

24 hrs. antes de su ingreso presenta palidez generallzada intensa.

24 hrs, antes de su ingreso refiere vémito gastroalimentario sin
relaéi&n a la ingesta en numero de 7 hasta el momento de su ingreso.

24 hrs. antes de su ingreso refiere coluria inicialmente refiere -
uresis "“cafe obscuro" y posteriormente referirla como "agua de jamaica"
Mhemagurica)-

Exploracidn fisica: FC 100 X'FR 2 8X' TA 110/70.

Femenina conciente,reactiva, activa, integra simetrica bien confor
mada,palida +++,afebril sin fascies ni movimientos anormales.Datos posi
tivosipetequias en cara diseminadas, en paladar duro,faringe hiperemica
++,adenomegalia cervical bilateral; cardiorespiratorio sin alteraciones,
abdomen blanco depresible no doloroso, borde hepatico 2x2x2 en lineas -
convensionales peristalsis normal. Piel :equimosis en rodillas,cadera,
petequias de predominio en cara diseminadas en tronco y extremidades no
confluentes; neurologico sin alteraciones aparentes.

Exfmenes:Hb 6.6, qr, Hto 22%,plaquetas 7,000 mml; EGO :Hb+++ protei
nas 11 gr/l eritrocitos 10 a 15 por campo, leucocitos 20 a 25 por campo
quimica sanguinea:urea 144 mg/100 ml, creatinina 2,3 mg/100 ml.bilirru--

binas:BT 3.71 BD,0.84 mg, BI 2,87 mg; transaminasas:TGO 140 TGP 126.
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Proteina C reactiva + 6ng/1,latex negativo, Anticuérpos Anti LE
negativo,celulas LE; complemento hemolftico 22U/ml Coombs directo nega-

tivo anticuerpos antinucleares negativo, €. 42 mg/100 ml, C 4 67mg/ -

3
100 ml,

Gelacién del etanol para monémexos de fibrina-negativo,coagulo- -
grama noxrmal.
Tratamiento. Dieta blanda,sol,parenterales, transfusién de sangxe total
prednisona 3mg/Kg/dfa.
Diagnéstico. Sindrome urémico hemolitico.
Evolucién. Sto dfa de estancia persisten vomitos,irregular tolerancia
a la via oral, hematuria sin cambio,ictericia + a ++ eritema facial -~ =
leve,palida +++,petequias y equimosis en resolucifn,hepatomegalia 7x5x5
signos vitales estables, Laboratorio: Hb 8.4 gr ret 22%, normcblastos
26%,leucocitosis,U46 4 mg C 3.68 mg.Comentario ~aumenta intensidad de -
hemolisis elevacién de azoados. Se indica transfusién de paquete -~ -
globular.

los siguientes 9 dfas se mantiene estable TA 100/60 promedio - <
Uresis 1l.1l.ml/kg/hora hematuria +++,ictericia +, Hb 10.6 gr Hto 33% - ~
29%, sin datos de uremia (U 230 mg ¢ 4.5 mg) tolera via oral irregular
no edema, no hipertensién, sin datos de sangrado.

lzﬁéxg_dia hospital:TA 110/70, no vomito,dolor abdominal postpan-
drial, palidez +++ decaida,hipoactiva,uresis adecuada,hematuria +++,se

agrega equimosis subungueal, hepatomegalia 5x4x4. Comentario: al - -
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parecer el proceso agudo se a limitado.

18avo dfa hospital: TA 160/100 FC 156X'FR 30X', vémito gastroali-
mentario (3) cefalea iniéiaciﬁ:lsﬁbita pulsétil intensa, prensenta dete-
rioro brusco del estado de conciencia a llegar a la inconciencia, sin
respuesta a estimulos,midriasis bilateral,espasticidad generalizada, -
ROTS ausentes,nlstagmus fase rapida a la izquierda, Glasgow 6.Crisis
convulsivas }XSIZqumentario:pres_eng:a una Encefalopatfa hipertensiva la
cual se maneja con diurético (furosemide) + antihipertensive (nitropru-
siato dosis respuesta), mds DFH (difenilhidantdfna),’ hidrocortisoma -
adecuadamente en las proximas 24 horas, TA 1imite normal.

2lavoDll: TA 110/70 promedio,uresis.oml/kg/hora hematuria macrosco-
pica regular estado general, palida ++ conciente. Lab: Hb 13.5 gr Hto
40% Ret 15.8% plaquetas 24,000 mm3 U 169.3 mg. C 7mg K 4 mg, comentario
Se indica didlisis pexitonealrealizandose 28 recambios con solucién -
1.5%

23avoDli: Temperatura 39C TA 100/90,balance negativo,Uresis ausente,
conciente hipoactiva,presenta dolor abdominal intenso difusorebote - =
positivo bilateral resistencia muscular. Comentario: presenta complica-
cién poste}:ior a la colocacidn de cateter de didlisis (peritonitis) Se
agrega antimicrobianos, ayuno.

25avoDis TA 100/70 uresis 1,5-2ml/kg/hora mal estado genecral, -
palida irritable, splos holosistéSlico en apex. ECG alteracién en ritmo

conduccién (migracifn del marcaapaso-hiperkalemia). Laboratorio:U 176
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€ 5.7.mg K 3.9 mg /E. Comentario; éoptinua la uremia,gastro urinario -
conservaéo,peritonitis en resolucibn manéjb de hiperkalemia médico - -
(diurétiqo).

26avoDH: TA 110/80,uresis 1 ml/kg/hora regﬁlarmente hidratada,sopg
rosa irritable,soplos holosistdlico leve en apex,ECG bradiacradia 60X
ausencia de P,T. acuminada. Laboratorio: Hb S5gr U 192.mg C 6.4 mg se -
indica transfusifn globulos rojos en paguete globular. Comentario:reac-
tivacién del cuadro agudo presenta hemSlisis intensa., Se realiza ultra-
sonido renal reportado como normal.

37avoDH: Durante 14 dfas se mantiene estable sus signos vitales, -
TA minima de 80/50 maxima 110/60, presenta epistaxis discreta bilateral
curso con hipotonia,hiporreflexia secundaria a hipocalemia (K2.6 mEq/L)
sin datos de uremia.o transtornos hemodinfmicos. Laboratorio: U 207mg -
C 6.6 mg K 3.4 mEq/L, Hb 10,6 gr leucocitos 4,100 mm3, plaquetas 5,700
mm3, Comentario:desde el punto de vista hemat8logice se a estabilizado,
la hemolisis es mfnima, no asf la trombocitopenia,correlacionando la
persistencia de azoados elevados por problema renal agudo.

38avoDH: TA 135/90 FC 90 a 100X' uresis 1 a 1.5 ml/kg/hora no hema
turia macroscopica, Presenta cefalea y vdmito gastroalimentario. Labo=-
ratorio: Ego 6 proteinuria y hematuria ++++. Se indica diurético,- -

disminucién de prednisona, inicia prazosina, propanolel por 3 dias,
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40avo DH: TA 140/100 regulaxr estado general,persiste cefalea,no - -
vémito. Se agrega al manejo Nifedipina y captopril. Comentario:Desde
el punto de vista hematdlogico estable, han aumentado los azoados se ==
plantea nueva diflisis,

42avoDH: TA 110/60 somnolienta,hipoactiva,hiporreacitiva,uresis
1 m 1/kg/h.Presenta datos de uremia (U 252 mg,C 9.4 mg,K 4.8 mEq/L) -
Se realiza diflisis peritoneal con 30 recambios, soluci6n al 1,5% poste
rior a ello continua con crisis hipertensivas, Comentario: Desde el - -
punto de vista hemat8logico continua estable, plaguetas en asenso, al
parecer la actividad de la enfermedad esté disminuyendo., Se planea caté
ter permanente-de didlisis,

48avoDli; TA 130/70 persiste sin cambios clinicos,control de labo-
ratorio U 170 mg, Hb 8.3 gr K 6.1 mEg/L por 48 hrs presenta oligoanuria
Tratamiento médico sin cambios.

52avoDH: Se coloca catéter permanente Tenckoff sin complicaciones
postoperatorias. Signos vitales estables, buen estado general. Se - -
indica 4 recambios por dia, 48 hrs despufs el control de laboratorio:
U 130mg C 10.6 mg Hb 10.3 gr.Comentario: Evolucidn satisfactoria.

s6avoDH: TA 150/115 nuevamente vémito y cefalea,obnubilada con
alucinaciones. Se realiza di&lisis 1,000 ml. c/media hora con solucidn
al 4.5%.Laboratorio; Hb 10,3 gr Ret 5,8% (no hay hemelisis) U 116 mg

C 8,6 mg, Comentario: Las crisis hipertensivas han sido de diffecil - -



PROTEINA C REACTIVA

LATEX

ANTICUERPOS ANTI-
NUCLEARES

w

o

CELULAS L E

COOMBS DIRECTO

COMPLEMENTO HEMOLITICO

ABRIL

26 28 : 29
+ 6mg/L
Negativos
Negativo -
Negativos
22U/ml

30

Negatiivos

67 mg/100 ml

42 mg/100 ml

Negativos

1920/ml

EXAMENES DE LABORATORIO QUE DESCARTAN PADECIMIENTOS INMUNOLOGICOS,

DE LA COLEGENA.



ABRIL MAYO JUNIO

25 28 29 2.3 4 -5°7 9 A0 13 M A6 19 22 26 29 2 5 15 17 23

BILURUBINA
TOTAL, 3.7% 2.10 12,29

MG7100 ML

BILIRUBINA
DIRECTA  0.84 0,61 ©0.87

BILIRUBINA
INDIRECTA  2.87 1.49 1,42

TRANSAUINASA (U}

60 140 30 -
T.G.P, 126 60
FOSFATASA ALCALINA 72

NIVELES DE BILIRRUBINA SERICA , TRANSAMINASA ¥ FOSFATASA



SERIE BLANCA
LEUCOCITOS (mm3)
x 1,000

LINFOCITOS %
NEUTROFILOS %
PLAQUETAS mm3
Por 100

PLASMA ICTERICO

ABRIL

25 28

29

10.4 24,2 23,8 20,1

29 25

67 N

7,0 88,0
+

24

75

26

72

MAYO

4 8 7100 13 14 16 19 22 26 29
28,0 31,6 32,9 12,4 .0 11,7 15.5 35.0 4.4 3.1
6 11 12 5 5 11 37 55
88 g5 - 88 86 95 89 55 37

43,0 61,0 46,0 24,0 30,0 24,0 16,0 18.0 20. 14,

- JUNIO

CONCENTRADO DE BIQMETRIAS NEMATICAS DEMOSTRATIVAS

ESTANCIA HOSPITALARIA 63 DIAS.

-2

4.4

56

42

57.

515

3.9 5.3

53 10

43 9%

58,

23

4.3

28

72

150



ABRLL -

25 28 29
SERIE ROJA

HEMOGLOBINA (GR)

HEMATOCRITO (%) 22

SEDIMENTACION (%) 69

RETICULOCITOS (%) 3.4 12 22;2°17.4

NORMOBLASTO (% + 26
ERITROCITOS + 4+
FFAGMENTADOS

BASOFILIA

DIFUSA 0 + ot

2

29::25 43

68 62 59

R
§1 54 41
20,1 38 29
+ 27 20
+ o+ +

910

6.6 9.3 8.4 14,1 11,2 11,2 10,5 10,6 11.5

37

50

42 40

a8

~ JUNTO

3 14 16 29 22 26 29 2 5. 15 17 ‘23

12,4 13,7 13.5 13,3 8.2 12,7 12,3 10.5 9.8 10,6 10.3 9

39 43 41 47 26 40 37 32 31 32 32 28

51 - 63 60 62 60 62 62 55 54 63

26,2 15,8 11.4 9,2 8.0 6,4 7,211 1.8 5.82

14.5 2 1
+ 4+
+ 0 t 0 + o0 o t 0

CONCENTRADO DE BIOMETRIA HEMATICAS DEMOSTRATIVAS
ESTANCIA HOSPITALARIA 63 DIAS.



ABRIL

EXAMEN GENERAL
DE ORINA 28

DENSIDAD 1014

PROTEINAS

{MG/100) 11.0

HEMOGLOBINA++++

ERITROCITOS10-15
(POR CAMPOY}

LEUCOCITOS 20-25
(POR CAMPO)

CELULAS EPITELIALES

{POR CAMPO)1~3

1607

6.5

5.22

i+

45-~50

A=5

1009,

o

43-47

MUESTRAS REPRESENTATIVAS DE LA AITERACTON OBSERVADA
EXAMEN GENERAL DE ORINA

1008

5.8

1,33
o
1820

kL

MAYO

1010

1.3

bt

16~20

3~5

1030

2.84

15-20

1-3

10

1010

0.4

15-20

46

. JUNIO

3

1o

3.6

Tt

" Bo-90

0~2

1013

8.0

4,0

150~200

2-4



ABRIL MAYO JUNIb
25 28 29 30 2 5 7 10 13 34 16 19 20°. 2% .22.26 29 2 5 17 2

QUIMICA SANGUINEA

GLUCOSA (MG} 270" 64 : 339 637 43
UREA [MG) 114-131 464 219°237 278 230 167 170 196 169 103 169 176‘192 204:264 207 252 116 57

CRENTININA (#G)3,3 3,6 34 4 3 5 4 5 4,84.8 7 6,6 7 576,469 7 66 9 8 7

ACIDO URICO(MGYG.1 ' 1.3 L . A4

ELECTROLITOS C ' - : .

SODIO mEq/l. 138 138 - 131132 130 127 139
FOTASIO mEq/1 3.1 26,3 4  3,93,94,4 4 3,151 23,93,623 3 3,44,84,6
CLORO  mEqQ/1 100 100 84,3 95 97
CALCIO mEq/1 . 8.0 8,91 8,3 7.0

CONCENTRADO DE ALTERACIONES EN QUIMICA SANGUINEA Y ELETROLITOS
SERICOS DEMOSTRATIVOS, ESTANCIA HOSPITALARIA 6310



K=POTASIO(~ =-)
D=DIALISIS

2L 2 29l 30' 257 ‘10'1

10 -300
14
8 12
10 200
6
8
4 6
100
4
2
2
1
U=UREA (-)
C=CREATININA ()

5 % 314159 1202y 2 25 2572 5 1, 1,12,

ABRIL MAYO JUNIO

GRAFICA DEMOSTRATIVA DE LOS VALORES SERICOS DE UREA,CREATININA Y POTASIO DURANTE LA
ESTANCIA HOSPITALARIA,SE APRECIA EL DESCENSO EN VALORES, AL INSTALAR DIALISIS PERITONEAL
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ABRIL MAYO JUNIO

GRAFICA DEMOSTRATIVA DE 1OS NIVELES EN SANGRE;. HEMOGLOBINA/PLAQUETAS Y UREA .{EN SUERO)}
DURANTE LA EVOLUCION CLINICA DEL CASO PRESENTADO,QUE CORRESPONDE A LA TRIADA

CLASICA DEL SUH, (ANEMIA TROMBOCITOPENIA E INSUFICIENCIA RENAL) .EL INCREMENTO

Plaguetas mmJ(---) PLAQUETARIO FUE PROGRESIVO A PARTIR DE DIALISIS PERITONEAL.

o [» 12 v € o I o o



DIETA
HIPOSODICA NORMOSODICA,1 GR PROTEINAS/KG/DIA
TRANSFUSIONES :
ST=SANGRE TOTAL, PG=PAQUETE GLOBULAR

réKTETEF‘FﬁﬁﬂxNENTE"‘r
DIALISIS PERITONEAL TENCKHOFF_4R/DI}

R=RECAMBIO

DIURETICO l FUROSEMIDE l 4 ;

[PREDNISONA IPREDNISONI\ J
HIDROCORTISONA

NITROPRUCIATO
DE S0DIO /// PRAZOSINA ]
pnopm«ole—— L
NIFEDIPINA L
l CAPTOPRIL
ALFA METIL
[DOPA
™, N ) g0 , @ N Q /N, T 0 J0 o s Mg N DIGITAL I
RIS o ot S S S SR ST TS TS
% g R RIS =M M A A AV
ABRIL / MAYO / JUNIO

TERAPEUTICA UTILIZADA.
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manejo afin con el tratamiento especffico, se agrega nuevamente propano

lol.
62avoDH: TA mfnima 110/70 méxima 150/90 se mantiene asintomatica,
con buen estado general,uresis adecuada,no hematuria macroscopica. - =

Tratamiento medico a base de nifedipina, captopril,prazosina,4 recam-i-
bios por dfa con soluccisn al 1.5%. Laboratorio: U 53 mg,C 7 mg plaque-
tas 150,000 mm3 Hb 9 gr Ret 2.4% Comentario: Sin datos de hemolisis, -
los azoados en limites normales, didlisis funcionando adecuadamente.
Se decide su alta al 63ave dfa de estancia para continuar como externo
su tratamiento y vigilancia continua, con los siguientes diagnosticos

" 1) sindrome Ufemico Hemolftico.

2) Insuficlencia renal crénica.

CONCLUSIONES:

El caso clfinico presentado reune las caracteristicqs ya estableci-
das para el diagnstico de SUH, el cual lo podemos clasificar dentro de
la forma postinfecciosa dado el antecedente del cuadro de vias respira=
torias superiores que presento 20 dfas antes de la fase aguda de la - -
enfermedad, el cual es un dato referido como frecuente en la etapa - -
preescolar. Las manifestaciones hematoldgicas,gastrointestinales,rena--
les cardiovasculares (excepto insuficiencia cardiaca), neurolégicas y
bioquimicas que present§ la paciente son consideradas caracterfsticas -

del SUH, Dentro de las manifestaciones hematolégicas se observd que las
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equimosis petequias y hematuria macroscopica mejoraron.y llegarén a - ~ -
desaparecer dentro de las primeras 2 a 4 semanas de erluciSn, .en con-.-. -
cordancla con la fase aguda,reapareciendo entre las 3 a 5 s;emanas como
resultado de un nuevo brote de la enfermedad, adem8s del deterioro de

la funcifn renal y neurolégica (estd Gltima reversible). Las manifesta-
‘ciones renales tuvieron una evolucifn grave hacia una insuficiencia v -
renal- crénica. Como datos de mal pronSstico ademis, se presentaron alte
raclones electroliticos hemodinimicas y la severidad del cuadro hemolf-
tico estuvo e;n relacién con el deterioro progresivo a nivel renal. En
cuanto a la edad de presentacifn del SUH se reporta que en nifios mayo -
res (preescolares) son mis frecuentes los casos graves, como ocurrio en
la paciente estudiada, ademfs de la reacafida o nueve brote que incre- -
mento el dafio renal establecido en la fase aguda.

Dentro de la terapefitica establecida se continuaron medidas de‘- -
sosten tales como: ligquidos parenterales,transfusiones sangufneas,- -
aporte nutricional,ademis del manejo requerido por las complicaciones =
hipertensiva y alteraciones metabblicas. Consideramos gque el uso de - -
di8l1isis peritoneal se realiz6 cuando las manifestaciones de alteraciSn
renal eran francas,no coincidiendo con lo que actualmente se preconiza
de la instalacién temprana o precoz de la diflisis, que de acuerdo a lo
reportado en la literatura modifica el pronfstico a corto y largo plazo
en la paciente fue necesario Instalar un catéter permanente de diflisis,
Los medicamentos utilizados como corticoesteroides,prazonina,captopril

como se refirio en el apartado de tratamiento no se a demostradec su - =
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utilidad en este padecimiento.
Como interrogantes tenemos, en este caso clfnico,si el uso de la
didlisis, precoz aunado a plasmaféresis, hubiera modificado la evolu- -

cibn a 1la gravedad y el mal prondstico de nuestra paciente.
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