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INTRODUCCION

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), es una enfermedad que se caracteriza por
Anemia hemolitica no autoinmune, Trombocitopenia e Insuficenciarenal aguda,
de establecimiento dramitico, con curso clinico Incierto, que puede llevar ala
muerte o dejar secuelas de gran importancia. La purpura Trombacitopénica
Trombética (PTT) se considera una forma sistémica de la enfermedad e Incluye

ademas flebre y alteraciones del sistema nervioso central.

En 1924, Moschcowitz (1) describio por primera vez el caso de una paciente de
16 aios con fiebre, anemia, insuficiencia renal, disfuncion del sistema nervloso
centraly falla cardiaca con presenclade trombos hialinos en la microvasculatura

de muiltiples 6rganos, calificandola como PTT. En 1936 Baehr (2) describié dos

casos similares. Posteriormente Gasser (3 en 1855 describlé el primer caso como

tal de Sindrome Urémico Hemolitico en nifios menores de cinco aiios con cuadro
diarreico como sindrome iniclal. Fue hasta 1983, cuando Riley (4) relaciond la
Escherichia Colt 0157:H7 Y la Verotoxina con Colitis Hemorrdglca y SUH.

El SUH afecta prlm:lpalmehte aniitos menores de 5 afios, aunque niilos mayores
y adultos pueden ser iguaimente afectados. La etiologia principal de este
sindrome esta relaclonada directamente ala verotoxina de la Escherichia Coli
0157:H7 (5), siendo esta precedida por cuadro de evacuaciones dlarrelcas, ia
mavyoria de las veces sanguinolenta, febricula y dolor abdomlnai severo que
puede semejar abdomen agudo. otras entidades relaclonadas al sindrome y que

se consideran como formas atipicas son: Las relacionadas al embarazo Y

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A. REYES ROSANO 1



puerperio, las formas hereditarias, Ias asociadas aglomerulopatias, infeccion por
HIV, enfermedades sistémicas como LES, Neoplaslas y las asociadas a

quimloterapia y ciclosporina,

La leslon histopatoldgica ‘tinica y caracteristica del SUH es la Microangiopatia
Trombotica (MAT), cuyos mecanismos fisiopatogénicos apuntan a lesion
endotelial directa y se encuentran basicamente en la microvasculatura renal,
aunque también puede encontrarse en la piel, sistema nervioso central y hazo

entre otros érganos.

Hasta hoy, no existe tratamiento especifico para esta enfermedad, siendo -

probados ya, multiples esquemas terapéuticos, como el uso de Heparina,
antiagregantes plaquetarios, tromboliticos e infusién de plasma entre otros. sin
embargo, hasta el momento la pledra angular del tratamiento continda siendo
el control del equilibrio hidroelectrolitico, correccion det estado dcido bisico y
el apoyo con Dialisis o Hemodialisis.

Aun cuando uno de los logros mas importantes ha sido la disminucién de la
mortalidad durante la fase aguda, no se ha logrado evltaf ia presencia de
secuelas tardias principaimente a nivel renal. Por lo tanto, nuestro enfoque en
la presente revision sera conocer la etiologia, fisiopatologia, tratamiento y su
importancia a largo piazo en la funcion renal.
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SINDROME UREMICO HEMOLITICO ASOCIADO A VEROTOXINA

purante los uttimos 40 afios, se ha investigado ampliamente 13 causa de 1a
sintomatologia gastmlntesﬁnal asociado a SUH (6), y se ha encontrado que
algunos subtipos de E. Coli producen exotoxinas muy semejantes ala toxina de
la Shigella pysenteriae tipo 1 (7), que €s una proteina de 90 Kda codificada en
ella. B significado clinico de estas toxinas, conocidas como Verotoxinas (Por sus
efectos en las cels. endoteliales renales de los monos verdes africanos)
permanecio inclerto hasta 1983 en que Sus efectos se asociaron 2 colitis
hemorragica Y SUH.{4) Actualmente, sé ha logrado Identificar al subtipo
gscherichia coli 0157:H7 (pistinguible de otros serotipos por la ausencia de
fermentacién del sorbitoh como el principal productor de Verotoxina asociado
a SUH (5), entre mas de 100 serotipos que la producen, aunque tambien, esta
exotoxina esta asociada a infecclones asintomaticas, diarreas no complicadas,

colitis hemorr 4glca con O sinSUHY Muerte.(8)

INCIDENCIA

La Incidencla actual de la infeccién por E Coll 0157:H7 € desconoce aun en.
gstados Unidos, De acuerdoaun estudioprospectivo de poblacion ievadod cabo
en Seattie, se reportd una incidencia de 8 casos por 100,000 hab/afto (9). Por otro
lado, los brotes epldémicos captados por el cDC de Atianta se han incrementado
dramaticamente de 4 en 19823 30 €n 1994 (10), que en gran parte se atribuye
aqueseha establecido una busqueda sistematica del mismo. g principai grupo
de edad afectado son tos menores de 5 afos, sin preferencia de sexo, aunque

tambien pueden ser afectados nifios mayores, adultos y ancianos “n.

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A REYES ROSANO



FACTORES GEOGRAFICOS Y ESTACIONALES

Escherichla Coll 0157:H7, se ha aislado en muchas partes del mundo,
Incluyendo  Europa, Asia, Africa y Sudamérica sin embargo, es mas
frecuentemente reportada en Canadd y Estados Unidos (12). En USA es mas
Importante su presencia en los estados del norte, aunque esto no refieja su
" verdadera distribucién. Los brotes son mas frecuentemente reportados en los
meses calidos, con un pico de incidencia de Junio a Septiembre, por 10 que se
postula que esta variacion obedece a la Ecologia del microorganismo (13).

Los aspectos epidemiol6gicos del microorganismo se han conocido en base a la
investigacion de los brotes reportados, los cuales han resultado en su mayoria
de la transmision del organismo a través dela ingesta de carne contaminada mal
cocida. E. Coll esta presente en los intestinos del 1% de las reses sanas (14), por
lo que la contaminacién de la came puede Bevarse a cabo durante el corte y
procesamiento de la misma. Otros modos de transmision resportados son: La
ingesta de agua inclorada (15), transmision a personas por nadar en lagos
contaminados (16) y transmision de persona a persona.(17) Esto uitimo suglere
que la cantidad de bacterias necesarias para provocar |a enfermedad es baja.

La Excrecion de E. Coll por las heces varia con la edad, Ya que se ha encontrado
que en nifios menores de 5 aitos, mas de) 50% de los cuitivos c'e heces son
pmlﬂvosahs!umanadolmmdelum,shm,mnlﬁm
mavyores y adultos ésto disminuye a solo un 8% de cultivos positivos a fas 3
semanas.(8) moﬂuhﬂo,enmos&dlodeéasosesmﬁdlcosuonconﬂm

PROYECTO DE TESIS ‘ MIGUEL A. REYES ROSANO 4



530 controles sanos que los cultivos de heces fueron siempre negativos,
demostrando con esto que la E. Coll 0157:H7 no es parte de la flora normal
intestinal del hombre y que su presencia se relaclona a enfermedad. {12)

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A. REYES ROSANG 5



FISIOPATOGENIA DEL SUH ASOCIADO A VEROTOXINA

'Existen 2 tipos diferentes de Verotoxinas (1y 2), que ocasionan la enfermedad,
las cuales se codifican en el DNA de Bacteriéfagos y son incorporados al genoma
de un nimero restringldo de serotipos de E. Coll. (18) La Verotoxina esta formada
por 2 subunidades: La Subunidad A, biolégicamente activa v que es la
responsable del daiio endoteilal y la Subunidad B, por la cual Ia exotoxina se une
a receptores de membrana (19). Estos receptores son de 2 tipos bisicamente:
Galablosyiceramida y Globotriosyiceramida (Gb3), estos ultimos se encuentran
expresados en el organismo humano, en corteza Yy medula renal, ademds del
epitelio tubular renal (20). Existe también otro tipo de receptor menos
importante que es el Pentosyiceramida (P1), que se locailza en los eritrocitos, los
cuales disminuyen la competencia por los receptores Gb3. (21)

En humanos, las cepas enteropatogénicas de Escherichia Coll, ocasionan colitis
hemorrigica por lesion directa de la mucosa coldnica y su lecho vascular (22). B
daiio a este Gitimo permite el paso de la toxina al torrente circulatorio y de ésta
manera la posibllidad de daiio a la microvasculatura de los 6rganos blanco. Al
Negar a la célula, la exotoxina penetra a la misma por endocitosls, ya dentro de
elia se dirige en sentido retrégrado al aparato de golgi, continuando hacia el

reticulo endopldsmico rugoso y posteriormente al nucieo (23). Durante este

proceso, la exotoxina se disocla y la subunidad A es parclaimente hidrolizadapor
enzimas citopiismicas a una subunidad de 27kda, con actividad mdxima, siendo
‘ estre fragmento, el responsable de la accién citotéxica e inhibidor de la sintesis
de proteinas. Esta toxina inactiva selectivamente la porcién 60s ribosomal y de
esta manera la funcién de elongacion peptidica. (24) ‘

PROYECTQ DE TESIS MIGUEL A. REYES ROSANO 6



Ademas de 1a acclon propia de la toxina, su toxicidad puade ser potencializada
por otras sustancias tales como los lipopolisacaridos (endotoxinas) (25). En
estudios experimentales de cultivos de celulas mesangiales, se ha observadoque
los lipopolisacaridos bacterianos producen la liberacién de  sustancias
citotéxicas a partir de Fagocitos mononucleares, especificamente el Factor de
Necrosis Tumoral (FNTa), provocando inhibicién transitoria de la sisntesls
proteica (26), que en combinacién con la Verotoxina, el efecto citotoxico se

sinergiza con mayor accién sobre la sintesis proteica.

En otro estudio experimental In Vitro (27), se postula, que el endotelio renal
previamente expuesto a endotoxinas, FNTa e Interfeucina 1 (IL1), provoca un
endotelio mas susceptible a la acclén de ia Verotoxina por aumento de los
receptores de membrana Gb3. De esta manera, una concentracién local

aumentada de Citoquinas Inflamatorias puede tener un papel patogénico en el

SUH. Asi ?nlsmo, se postula la posibilidad de un programa genético de las células
renales que las haga especidimente sensibles a la Verotoxina. (28) Es también
Interesante el haazgo de que la produccién de FNTa inducido por Verotoxina es
basicamente a nivel de lamicrovasculatura renal y no en otros lechos vascutares,
que es potenclado ademas por la acclén de los Hpopolisacdridos. (29)

En ol SUH se han descrito gran cantidad de anormalidades de las células
endoteliales, y una de estas alteraclones es la disminucion en la sintesis y
capacidad de captacién sérica de la Prostaciclina 12 (PGI2) (30), que
indirectamente se mide mediante la cuantificacién en orina de uno de sus
metabolitos mas estables: la 6-CetoPGF1a (31) Normalmente, la PGI2 vascular
tiene la funcién de Inhibicion de la agregacion plaquetaria y vasodilatacion local
{proplamente de la vasculatura renall. Dado lo anterior, en fenomenos
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trombhéticos diferentes al SUN, al elevarse la excrecién urinaria de Tromboxano
A2 (TxA2) como indice de actividad plaquetaria, también observamos aumento
€n la excrecién de 6-cetoPGF1a, como mecanismo regulador de los fenomenos
b'ombétleos,elwalseenwenmpemldoenelsuu.ﬂm

Hcmhmwww,esﬁmWeIWWI
procoagutante v el Factor de vonWillebrand (FYW). H FvW se sintetiza tanto en
las células endoteliales como en los megacariocitos (33). Aunque un gran
porcentaje del FvW sintetizado se encuentra en el piasma, de un I15-25% se
encuentra almacenado en las plaquetas v las celulas endoteliales como cuerpos
de Weibel Palade y este puede ser liberado ante diferentes estimulos (34). Enel
SUH se han encontrado moleculas multiméricas de FvW anormaimente grandes
en la fase aguda de la enfermedad, lo que indica daiio endotelial y plaquetario
(35). mmm,ummmmummuhm«mm
1a pared endotelial aumenta la precipitacion proteolitica del FvW lo cual
ampiifica v propaga la lesién microvascular.(36)

En Ia Fislopatologia del daiio vascular, se conoce que ka friccion sobre ka pared
vmmmmm-mmmuvw
dﬂmm;enmndaexkum-MMhmmV
lberacion del Oxido Nitrico (37). H Oxido Nitrico es un compuesto derivado del
2.2. L-Arginina con propledades de vasodilatacisn e indirectamente propledades
citotdxicas. Esto uitimo, es resultado de 3 acciones: Primeramente promueve la
mummm,um,umhmmmnhm
inflamatorias tales como el FNTa v a iL1, v por Ultimo promueve también Ia
formacion de radicales libres de 0, por estimulo de los PMINS. Con esto sinerglza
ia accion citotéxica do la Verotoxina. (38)

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A. REYES ROSANO 8



SINDROME UREMICO HEMOLITICO ASOCIADO A OTRAS PATOLOGIAS

PRESENTACION ATIPICA DE LA ENFERMEDAD

H SUH no estd relaclonada exclusivamente a la infeccion por E. Coll 0157:H7 0
serotipos afines, ya que se se ha descrito asociada a otras patologias. Una de
estas formas atiplcas es el SUH de tipo famiiiar, que se asoclaala deficlencia
nomocigota del factor H (39). El factor H (formalmente llamado "BIH")y el factor
1, se constituyen como proteinas que funcionan como potentes reguladores de
la via alterna de la cascada del Complemento, por lo tanto, si por algin
mecanismo natural se activa estavia, el factor 1 seria Ineficiente para inhibir su
activacién dado que es 30 veces menos potente en ausencia del factor H. En
base a esto, pueden presentarse casos sin la causa asoclada cidsica, en los que
sobresale un 3 balo, con niveles sérlcos 5-10% de los valores normales. (40)

Recientemente se ha descrito también e SUH con la presencla de Acs
antifosfolipidos en paclentes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), ©
enfermedades relacionadas a estos Acs. Estas enfermedades incluyen un
sindrome Antifosfolipidos con sus implicaciones clinicas, en los que se ha
observado el desarrolio de Insuficlencia Renal Aguda, Trombocitopeniay Anemia
Mmﬁﬂﬂmkmbpmvhbmhnndmhammwmlomsde
glomerulonefritis activa, ademds de presentar alteraclones vasculares
| paucinmunes que sugleren mecanlsﬁos diferentes a lamicroangiopatia del LES,
dando gran importancia al Ac. Antifosfolipido en el desarrolio del SUH. @

En los pacientes con infeccién por Virus de fa inmunodeficiencia Humana IHV),
se han descrito miltiples desordenes renales, aigunos de los cuales se han

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A. REYES ROSANO 9



considerado como relativamente especificos. (42) sin embargo, durante los
dltimos anos se han descrito en este grupo de pacientes alteraclones
relacionadas a SUM, sin que exista causa desencadenante. La evolucién de estos
pacientes es variada, y de 2 misma manera, se han reportado casos con
respuesta adecuadaal tratamiento y recuperacién aceptable dela funcion renal
(43), 0 con establecimiento sibito de alteraciones renales y neurolégicas, anemia
hemolitica, trombocitopenia, flebre y evolucion hacla la muerte, en los que la
biopsia postmortem ha revelado MAT. (44)

El SUH también se ha reportado como complicacién de enfermedad renal
primaria, tal es el caso de la Nefropatia Membranosa(45), Clomerulonefritis
membranoproliferativa (4é), glomeruioesclerosis focal y segmentariad?) y
Glomerulonefritis postinfecclosaias). En estos casos, el desarrolio deiSUH se ha
relacionado a dafio endoteiial directo, de tipo inmunolégico y no inmunolégico
sobre un endotelio predispuesto, en jos cuales se han eliminado otras causas
probables asocladas, como historia famiilar de SUH, cuadros diarreicos previos,

presencia de Verotoxina en heces o uso de medicamentos especificos.

coneladvenlmlentodamevoslnnmosmesomoneltmmuouanos |
dmntaladecadademws,me]orélasobnvmmmmwerms,m
disminucién de la toxicidad por esteroides, sin embargo tamblén se observé la
asoclacién de SUH al uso de ciclosporina A(CsR). # desarvolio de SUH en este
grupo de pachnm,lehadescmuelammm En pacientes
postrasplantados de rifién cuya causa de insuficienclakenal cronica (IRC) fub SUN
los cuales constituyen el grupo de mayor riesgo. 149) En pacientes
posuasphntadosdoﬂiiénconotrascausasdem'enpaclenmanmhm
de otros organos tales como Higado, Médula Osea entre otros. (50) Estos Uitimos
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dos grupos desarrollaron cuadros de novo de SUH con el uso de CsA, en los que
se ha observado mejoria o remisién del cuadro ante el retiro de CsA o blen su
sustitucién por FK506. (51) Por owro lado, la CsA puede acasionar Arteriolopatia
como dato de toxicidad que puede simular SUH. {52)

B SUH también puede presentarse como complicacion de Neoplasias,
prlncipalment:edeupovascularcomoHemanglomas,Hemangioendoteliomas(sx)
y en algunas otras tumoraciones entre las que se cuentan la Leucemia
promielocitica, Carcinoma prostatico, Ca pancredtico y Ca Gastrico (54), en los
cuales se ha encontrado tiempos de coagulacion normales, sin embargo la
mayoria de ellos presenta pruebas hematoldgicas evidentes de coagulopatiapor

consumo, lo que ios distingue dei patron propio del SUH (54).

De la misma manera, esta asociacion se ha visto con el uso de Quimioterapia,
en la que destaca su relaclén con Mitomicina C, con un riesgo del 2 al 10%
despues de su uso. (55) Este rlesgo es mas evidente cdando 1a dosis acumulativa
supera los 60mg (56). Otros medicamentos asociados a SUH son Cisplatino,
gieomicina, Vinblastina, Arabinécido Cy Daunorrubicina. (57)

Por ultimo, el SUH se ha descrito como complicacién durante el embarazo y
puerperio. Dentro de su espectro clinico, la toxemia del embarazo se caracteriza
por Hipertension, edema y proteinuria y en el peor de los casos éste pﬁede
inclulr coagulopatia por consumo (58), en la cual sobresale la disminucion de los
niveles de Antitrombina Ml (AtIID, por otro lado, ia toxemia puede cqmpllcarse
con SUH el cual se distingue por presentar niveles de Atill normales, obien elSUH
puede presentarse independientemente. Estos casos constituyen un problema
de resolucion inmediata, donde la interrupcion del embarazollevaala mejoria
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de la paciente (59).

Cuando el SUH se presentaen el puerperio, el prondstico es fatal la mayoria de
los casos (60), en estas pacientes, previo al establecimiento del SUH, existe un
periodo prodrémlco Hibre de sintomatologia. Es de amar la atencion, que en los
antecedentes de ambos grupos sobresale la ingesta de hormonales orales. (61)

PROYECTO DE TESIS MIGUEL A, REYES ROSANO 12



CUADRO CLINICO, CURSO Y PRONOSTICO

La triadaclisicadel sindrome Urémico Hemoliticoconsiste en insuficienciaRenal
Aguda, Anemia Hemolitica Microanglopaticay Trombocitopenia, en presenciade
flebre y atteraclones del Sistema Nervioso central se consldera purpura

Trombocitopénica Tromboética.

El SUH clasico estd asoclado a causas infecciosas en las que sobresale 1a
gscherichia Coil 0157:H7, en 1a cual, después de un periodo de incubacién de 3
hasta 8 dias (puede ser de 1-10) inicia con dolor abdominal severo, calambres Y
diarrea acuosa que puede evolucionar a diarrea sanguinolentaal 2° o 3er diade
iniciar el cuadro (62), cerca del 50% presentan también nauseas y vomitos, 1a
flebre no es dato de gran importancia, ya qde puede presentarse como febricula
o estar incluso ausente (63). pe esta manera, el cuadro iniciaimente lieva a
pensar en Abdomen Agudo y puede someterse al ps;clente a Laparotomia
Innecesaria, aumentando con esto |a tasa de mortalidad durante la fase aguda.
(64) Se puede presentar ademds, distensién abdominal Importante al
esh\blecerseladlarreasanﬂulnolema. evldenclandosecomocollﬂshemorriglca.
como consecuencia de esto, el paciente puede presentar isquemia intestinal o
perforacion siendo necesario en este caso la colectomia, empeorando el
pronostico del paciente, de no presentarse esta u otras complicaciones el
cuadro tiende a la mejoria 5 0 8 dias después. (65) En un 62 10% de estos
pacientes se desarrolia entonces el SUH, en cual se establece de 2 a W4 dias
despues de habér iniciado el cuadro diarreico, encontrandose en algunos casos,
un periodo libre de sintomatologia, que puede ier hasta mayor de 1 semana.

(66)
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cuando se establece el SUH, el paciente presenta Anemia Hemolitica
microangiopitica por lo cual puede haber un descenso de la Hb hasta 5g/di, con
un nivel promedio de Hb de 8 a 10g/dl, con hiperbilirrubinemia principaimente
indirecta, por otro lado existe lmhmummm“myordelsooo
wm,mmmﬂua,ummmmmm rangos que
vmdeso,ooouoo.ooo,wseexpuuporeldaﬁoendomvhnmacwn
mmmmmmhmmvm(sn se desarrolla entoncés
insuficiencia renal, la cual esta favorecida ademds por hemoglobinuria,
hiperuricemia e hiperbllirrubinemia, manifestandose como oliguria 0 anuria que
puede ser mayor de 2 semanas, con consecuente elevacion de azoados,
hiperkalemia, acidosis metabolica e hipervolemia, requiriendo entonces de
tratamiento sustitutivo con Dialisis 0 Hemodillsis. (68)

Dentro del curso clinico de ia enfermedad, las complicaciones extrarrenales
tamblen se encuentran presentes, en las que destacan, la isquemia Y
perforacion Inmﬂnalquemndenm"nlnarenoolemmh (69), también se ha
mﬂmnmsemhdewmvmdbmﬁaquecomwelm
eonmﬂt:lenclacaﬂllmmu(m)vmmmmm
mmwshmhummenmm
umasuitowmmammuwunsopﬁmmsm
reportados.(71) mmmmummmnh
mmmwmmmmaahmnmma
ia circulacion sistémica.

,Ama'mmanm,ummummwenmmma
taboratorio.  Primeramente se debe corvoborar la presencia de Anemia
mmlﬁammmededpommmmuu mlondlumospor
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medio de un frotis de sangre periférica en el cual observamos evidencia de
hemolisis mecanica, con esquistocitosis mayor del 10%, debemos contar ademas
con Prucha de Coombs negativa, medicion de niveles de Haptoglobinas menores
a lo normal o cercanos a cero, con elevacion de DHL e hiperbiiirrubinemia no
conjugada, hemoglobinemia, hemoglobinuria, reticulocitosis y Vida media de
eritrocitos disminuida (72). Los tiempos de coagulacién, TP y TPT se encuentran
generalmente normalesy el fibrinégeno puede encontrarse ligeramente elevado
de manera ocasional, los productos de degradacion de Fibrina se hallan tambien
minimamente elevados. (73) Los niveles séricos del complemento
especificamente C3, C4 y CH50, se han encontrado bajos en algunos pacientes
durante Ia fase aguda (esto es mas evidente cuando se trata de SUH hereditario),
de {a misma manera, también durante la fase aguda, se han encontrado niveles

séricos bajos de IgG y elevados de igA e lgM, asi como VSG acelerada. (74)

A manera de identificar factores de progresion y mal prondstico de la
enfermedad, fueron analizados un grupo de 89 nifios que padecieron SUH de
1971 a 1988, con un seguimlento de hasta 17 afios, en base a diferentes
parimetros clinicos y patologicos despues del establecimiento de la
enfermedad. Los resultados fueron Interesantes, observandose durante los
primeros 3 meses posterior al evento agudo, 69% con requerimiento de terapia
dialitica, 15 nifios murieron, 8 durante Ia fase agudo v 6 subsecuentemente.
Todos los sobrevivientes exceptuando 7 fueron reexaminados y se encontré
como datos de mal pronéstico: La presentacién atipica de la enfermedad,

oliguria mayor de 14 dias o anuria mayor de 7 dias, duracion de tratamiento
dialitico mayor de 2 meses, presentacién de alteraciones del SNC ¥
requerimiento de Terapia antihipertensiva, con una tasa de recuperacion de ia
funcion renal 35% al 1er afio a 68% a 10 afios, con requerimiento de didlisis del
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14% a los 10 aiios. (75)

pado que 1a mortalidad durante la fase aguda de la enfermedad ha caido de
manera importante los Gltimos afios, la atencion se encuentra actualmente, en
Iarecupemléndehﬂmlénrenalalanonlazoosuevomldnlmlalam
permanente.

Enbasealoanteﬂor,demrdodanéllslsdehmwnremlenunnnwde
46 nifios sobrevivientesa SUN, 10 afios despues del evento agudo se encontraron
los siguientes datos: De los 46 nifios, 14 presentaban algun tipo de anormalidad,
11 presentaban secuelas leves, de estos, con 1 sola alteracién se encontraron:
6 con defectos de concentracién urinaria, con osmolaridad wrinaria en ayuno
baja, 2 con Dcr menor de 80mi/min, 1 con proteinuria no nefrética y 1 con
longitud renal disminuida. Con 2 tipos de alteracion se encontré a 1 nliio con
proteinuria y defectos de concentracién urinaria. Finalmente, 3 pacientes se
encontraron con secuelas severas tardias manifestadas por Hlpereensldn
Proteinuria y Dcr menor de 80mi/min. Esto dié como resuttado a 63.6% de los
niiios libre de secuelas funcionales a los 10 aiios, 20.4% con secuelas funcionales
leves y i2% con Mhs geveras tardias. Esto a diferencia de otro estudio en
el que se encontrd 48% de la poblacion estudiada libre de secuelas a 10 aflos Y
18% con secuelas tardias severas (76). mmmmmm
hnmmmmmwmnumuumm,muw
mmmvmmMmmmammawmomh '
hipertesion arterial, protelnura y Der. (77). |
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PATOLOGIA DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO

Lalesion caracteristicahistopatolégica del SUH esia Microangiopatia Trombética
(MAT), que en casos severos, conduce a Necrosis cortical bilateral en parches. En
la MAT, los microtrombos compuestos de plaquetas aglutinadas y fibrina estan
localizados en arteriolas y capilares del Rifion, Cerebro, Piel, Pancreas, Corazén,
Bazo y Glandulas Suprarrenales. Los trombos estan predominantemente
compuestos por plaquetas alteradas morfolégicamente y degranuiadas, esto en
contraste con la gran cantidad de fibrina de los trombos en 1a Coagulacién
Intravascular Diseminada.(78) La fibrina depositada en lus glomerulos de 1a MAT,
es reconocible por medio de la utilizacién de Acs monocionales, ademas de
existir depositos subendoteliales hialinos atribuidos a ta desintegracién de la
barrera endoteiial. (79)

Aunque los datos anteriores constituyen la manifestacion patognoménica de

fa MAT, estos son inconstantes y en ocasiones se encuentran ausentes. Datos
mas constantes son: Degeneracion dei endotello desde Ias membranas basales,
asi como edema, reticulacion y disolucion de la matriz mesanglal. Estos cambios
son similares a aquellos vistos en las fases iniciales de la Mesangiolisis tﬁxlca,

con diferencla de que su establecimiento es en perlodo de dias e involucra
grandes areas del penacho olomerular; (80). En la Microscopia de Luz, el
mesanglo se vuelve amplio y se tifie pobremente, y la matriz es dificil de
identificar. Los lébulos glomerulares afectados se expanden, en ocasiones de
manera considerable. Ocasionalmente sin embargo, pueden formarse
aneurismas capllares verdaderos. Finalmente la tendencla de estas lesiones es
hacla la esclerosis glomerular acelular. (81)
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TRATAMIENTO DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatogenia del SUH, esto no
se ha reflejado en un tratamiento especifico, dirigido a detener estos eventos,
por lo tanto, la piedra angular del tratamiento continua siendo la terapeutica
de apoyo ‘con control del equilibrio hidroelectrolitico, correccion del estado
acido-basico, y apoyocon trahlmlenfo sustitutivo condidlisiso hemodialisis. (82)

B uso de antimicroblanos, noha favorecido el cursodela enfermedad, e incluso
existen estudios en los que se menciona que el TMP/SM2 puede aumentar la
produccion v liberacion de exotoxinas (83), otros estudios simplemente no
mencionan efecto benéfico del mismo (84). En cuanto a otros antimicrobianos
como Ciprofioxacina y Ampiciiina tampoco han tenido efecto alguno en ia

evolucion. (85).

En base a los halazgos hlstwatoloalcos del SUH, desde sus Inicios, el
tratamiento fué dirigido a detener los mecanismos de trombogénesis & incluso
recanalizar la microvasculatura afecnda con el fin de disminulr el dafio en
6rganos bianco. Esto Nevé al uso de tromboliticos como la Estreptoquinasa u
Uroquinasa, con resultados muy desfavorables con hemorragias Imporhnﬁes a
diferentes niveles, entrando en desuso. (86) El uso de Heparina tampoco ha
mostrado beneficio en el suu esto basados en estudios prospectivos
controlados en los que por el contrario, aumentaba el riesgo de eventos
hemorragicos agudos que podian comprometer la vida del paciente (87). La
Ltilizacién de antiagregantes plaquetarios del ipo del Dipiridamol y el Acido
Acetilsalicilico no han mostrado efecto en los mecanismo de trombogénesis,
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pero tampoco efectos deletereos por lo que aun fattan estudios que definan su
papel en el tratamiento del SUH (88). Las Inmunoglobulinas también han sido
probadas en el tratamiento del SUH, sin embargo, no se ha mostrado efecto
benéfico alguno v por otro lado puede resultar delcterea su aplicacion (89).

EFECTO DEL PLASMA EN EL SUH

El uso del Plasma en el SUH, ha demostrado ser benéfico en el curso de la
enfermedad, sin embargo, ain es discutido el modo de administracion del
mismo, ya sea como infusién o como Plasmaféresis.

A este respecto Ruggenenti, basado en su esperiencia refiere que la infusién de
piasma le haresultado mas efectiva en ninos ue presentan PTT, con una mejoria
mas temprana en los niveles séricos de plaguetas, sintomatologia del SNC y
disminucion en el tiempo de didlisis (90). Por el contrario, los datos obtenidos
por Sneth y cols., apovan mas el uso de Plasmaféresis, dada su experiencia
clinica en pacientes con PTT, en los que el tratamiento con Didlisis e iInfusion de
Phsmmnhmmmstambnnmhnwumlonmmpw
mm&o.hedwmmmmhmfémhmﬂ.m
onmosuuhdeﬂnonlconmpobhclénmavor,eomlwoquehuﬂmdde
Piasma en cuaiquiera de sus dos modalidades era efectiva en el tratamiento del
SUH v PTT. Sin embargo, el mayor beneficio de este no se observaba en la fase
aguda sino en la recuperacion total del paciente a mediano piazo y la
disminucion de las secuelas a largo plazo. (92)

Bmecanlsmoverdaderodel‘modemasmaenelsuusedmm.

Probablemente la administracion del plasma aporte consigo los factores
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reguladores de la trombogénesis, que se encuentran alterados en el SUH o quizas
1a plasmaféresis favorezca el "lavado”, de aqueMas sustancias (exo vy
endotoxinas) que directa o indirectamente producen estos eventos.
Probablemente, desde este punto de vista, sea de mayor utilidad I
Plasmaféresis en en el tratamiento del SUH, sin embargo en la prictica esto es
valido solo en los adultos (93).

B propésito del tratamiento actuaimente, esta dirigido a los eventos que
omllnan el SUH, especificamente a inhibir el efecto de la verotoxina. Esto se
busca por medio de una sustancia conocida como Synsorb-PK, cuyo mecanismo
de accion se basa en captar e inactivar a la toxina a nivel intestinal (94),

E Synsorb-PK es un compuesto de oligosaciridos sintéticos los cuales actuan

como receptores falsos v, en el tubo digestivo, atraen a la toxina, para

posteriormente unirse a ella e inactivaria, anulando asl los eventos
mmmawamm.mMum

mfmemﬂmnhlavuuada.vseestaprobandosuyhbllﬁdonolm'

digestivo, siendo los estudios in vitro satisfactorios (95).
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1. -

CONCLUSIONES

H SUH, continua siendo una entidad rara, cuya principal etiologia es la
Escherichla Coli 0157:H7, aunque puede estar relacionada a otras
patologias. . '

Los avances en la Fisiopatogénia del SUH asociado a E. Coll, en los liltlmbs

15 ailos, son sorprendentes, sin embargo, en otras patologias los .

mecanismos de lesion endotelial son desconockdos.

B tratamiento de apoyo de los pacientes con SUH, ha Hevado a una
disminucion dramdtica en la tasa de mortalidad durante la fase aguda, sin

embargo, es preocupante ia presencla de secuelas, sobre todo en ia
" funcién renal, lo que se constituye como una prioridad dentro dei

tratamiento.

En base a que ia principal etiologia del SUH es de tipo infeccloso y que la
mmlmiauuzwlumxm:,mmmmmuem
es "prevenible” con medidas epidemioiégicas basicas que deben ser del
conocimiento general.
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5. A pesar de los conocimientos actuales en la Fisiopatogenia del SUH, el
tratamiento continua siendo el control del equilibrio ,écldobésa e
hidroelectrolitico y el tratamiento con didlisis oportuna, sin embargo,
existe una sustancia sintética capaz de Inactivar en el tubo digestivoata
verotoxina, actualimente en experimentacion, que se espera podri

cambiar 12 evolucion del SUH.
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