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Sindrome hemolitico urémico

-

INTRODUCCION

Esta entidad (SHU) fue descrita por Gasser® en 1955;
desde entonces se ha progresado en su epidemiologia
y patologia, algo en su etiologia y siguen existiendo
dudas sobre su patogenia. El progreso en su resolucién
es mis debido a tratamientos sintomaticos y de sostén
que al conocimiento de la enfermedad. .

De todos modos cada vez es mis diagnosticada,
siendo la primera causa de insuficiencia renal aguda
primitiva en la infancia (prescindiendo de aquellos
casos secundarios a fallo hemodiniamico o prerrenal),
sobre todo en nifios de uno a tres afios; aunque puede
darse en cualquier edad, inclusoadultos. Suincidencia
es variable segn paises y épocas del afio (predominio
en los meses cilidos), en nuestro medio es descono-
cida. En paises con sistemas sanitarios bien
estructurados, se obtienen cifras (Canada)® de 1,44
por 100.000 habitantes de menos de 15 afios, en cifra
que se dobla (3,11 por 100.000) si es en menores de
cinco afios.

El sustrato patogénico (Tabla 1) es la lesion del
endotelio vascular como resultado de la activacién
intravascular plaquetaria y una microangiopatia
trombo6tica®. La triada diagnostica consiste en: anemia

hemolitica microangiopitica, con trombocitopenia e
insuficiencia renal aguda. Todos estos parimetros hay
que sospecharlos y buscarlos, en los dos primeros
solicitando esa basqueda especifica y la presencia de
esquistocitos y en cuanto al fallo renal, valorando la
diuresis y la bioquimica de la orina. De esta manera
podrin encontrarse muchos casos minor que pueden
pasar inadvertidos. :

No hay diferencias de presentacién en cuanto a
sexos; predomina en la raza blanca, y existen zonas
endémicas (Argentina, Sudifrica, California, Holan-
da)“® y casos esporidicos?®, que son mis frecuen-
teslos meses cilidos. En los grupos que parece existir
una incidencia familiar, hay descritas tres variantes
(endreas endémicas 0 no, y con herencia autosémica
recesiva o dominante); también se ha podido demos-
trar en algunas familias una disminucién congénita
de la actividad de prostaciclina o un déficit de
antitrombina IT11®,

ETIOLOGIA

Dentro de la étiologia se han descrito numerosos

agentes como causantes de la, enfermedad: virus
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Tablal  Sindrome hemolitico urémico Tabla2  Correlacién anatomo-clinica
Concepto: lesion del endotelio vascular como resultado Tipo de lesion Clinica Prondstico probable
de la activacién intravascular plaquetaria y
una microangiopatia trombética Necrosis cortical  Florida, oligoanuria, Muy malo

Triada diagndstica: anemia hemolitica microangjopética,
trombocitopenia, insuficiencia renal aguda

(Coxsackie, Epstein Barr, sarampion, varicela, influen-
za, Echo, adenovirus), bacterias (E. Coli serotipo 157.
H7 y H-® salmonella, shigella, neumococo,
campylobacter jefuni, yesinia enterocolitica), citotoxicos
(mitomicina, ciclosporina, ciclofosfamida, irradiacion,
metronidazol) y tras trasplante de médula 6sea. Aunque
la multiplicidad de éstos hace pensar que ha de existir
aparte delagente agresor, un componente individual de
andmala reactividad al mismo.

ANATOMIA PATOLOGICA

Hasta hace unos afios se pensaba que el rifién era el
Gnico érgano afecto, pero las lesiones de vasculitis con
microtrombos, caracteristicas de la entidad, se ha visto
que también pueden afectar a otros 6rganos como
cerebro, miocardio, higado, intestino, pulmén...,
traduciéndose en zonas de infarto o hemorragia, y
dando una clinica y secuelas que pueden incluso en-
mascarar o superar las del propio rifién. Este de todos
modos esel drganodiana, y sobre élse pueden distinguir
las tres formas bisicas anatomopatolégicas (Tabla 2),
descritas por Habib®'4?:

1. Necrosis cortical: mal prondstico.

2. Microangiopatia glomerular: fundamentalmente
dafio glomerular cuya luz estid disminuida por la pre-
sencia de microtrombos, con depdsitos de fibrina,
complemento e IgM; también suele haber una necrosis
parcial tubulointersticial (HTA) leve y controlable, mis
frecuente en lactantes.

3. Microangiopatia arteriolar: los glomérulos estin
menos dafiados, la afectacién es sobre todo de las
arterias, con engrosamiento de sus paredes, y presencia
de microtrombos que las ocluyen. La IRA es muy severa
y la HTA dificil de controlar; es mis frecuente en nifios
mayores y adultos.

todas las edades

Glomerular Anemia hemolitica, IRAy  Bueno
HTA leve, lactantes

Arteriolar IRA y HTA grave, nifio Menos bueno
y adulto

PATOGENIA

Hay acuerdo en que la lesién fundamental se produ-
ce a nivel de membranas: endotelio renal (¢la inicial?),
del hematie y delas plaquetas delanoxa desencadenante
podiia ser una endotoxina (verotoxina o shiga-like del
E. Coli 157.H7), enzimas bacterianos (neuraminidasa
delneumococo) o inmunocomplejos (por los depdsitos
delIgM, C, e IgG en las biopsias, y por la reproduccién
experimental delaslesiones mediante inmunocomplejos
solubles), que podrian originar una CID®®; aunque se
ha visto que s6lo algunos casos cursan con ésta, Tam-
bién otras vias patogénicas se describen asociadas a
inhibicién de la sintesis de prostaciclina por agentes
peroxidantes lipidicos plasmatic¢os circulantes o a défi-
cits congeénitos del C,.

Estudiando la agregacién plaquetaria enlos casos
tipicos (epidémicos) y atipicos (esporidicos)??, se
havisto que estd aumentada en ambos grupos, junto
con un incremento de la serotonina; y esta situaciéon
persiste durante varias semanas después; también
que la produccién endotelial de PGI, esta mis dis-
minuida en las formas atipicas (y no asociada a
inmunocomplejos). Asi mismo, la biosintesis de
tromboxano esta elevada de manera significativa en
la fase aguda del SHU, y también la formacién del
PGI, renal, mientras que la PG, sistémica s6lo estd
al 50%. El incremento del tromboxano esti en rela-
cién con el aumento de la activacién plaquetaria,
mientras que la PGI, lo estd con el dafio endotelial
renal 49

Asi podrian clasificarse en cuatro grupos
etiopatogénicos® (Tabla 3):

a) Forma cldsica: en nifos pequefios, en brotes
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Tabla 3 SHU clasificacion clinica

Tabla 4 Clinica del SHU

1.- Forma clésica o prototipica (verotoxina E. Coli 157.H7).

2.- Forma postinfecciosa (shigella, neumococo, salmonella,
virus...).

3.~ Formas hereditarias,
4.- Formas con base inmunolégica (Ca)'
5.- Formas secundarias a factores precipitantes (tupus,

esclerodermia, hipertensién esencial, drogas
inmunosupresoras, irradiacién, contraceptivos orales...).

epidémicos o forma aislada, en los meses calidos; con
buen prondstico, siendola verotoxina del E. Coliuno de
los agentes inductores,

b) Forma postinfecciosa: tras infeccién intestinal
(salmonella, shigella, estreptococo, enterovirus); pu-
diendo ser la neuraminidasa la enzima desencadenante
del cuadro, en ocasiones con CID. También en nifios
pequeios.

o) Formas bereditarias.

d Formas con base inmunologica (C).

e) Formas asociadasa enfermedades (lupus, HTA) o
firmacos precipitantes (inmunosupresores).

CLINICA

Suele existir un periodo prodrémico, generalmen-
te en forma de gastroenteritis con diarreas (a veces
sanguinolentas), vomitos, fiebre y dolor abdominal;
a veces ésta junto con las pérdidas hemiticas diges-
tivas pueden hacer pensar en otros diagnoésticos.
Algunavezel prodromo puede ser de tipo respiratorio,
Tras esta fase existe un intervalo libre entre 5 y 15
dias, o ya seinicia sin demora la sintomatologia tipica
(Tabla 4): palidez, postracién, petequias, hematemesis
o melenas, oligoanuria, edemas y aumento de peso,
fiebre, hematuria e hipertension arterial. Hasta enun
tercio pueden observarse trastornos neuroldgicos®é
8 como: obnubilacién, comay convulsiones también
en algunos casos manifestaciones secundarias a
afectaciéon de otros 6rganos, sobre todo digestivos®®-
2 (colon con estenosis o perforaciéon postisquémicas,

Prédromos Diarrea, infeccion respiratoria

Intervalo libre  5a 14 dias

Periodo agudo  Palidez, decaimiento, vomitos, ictericia,
petequias, hematemesis, melenas, oligoanuria,
edemas, orinas oscuras, sintomas neurolégicos,
manifestaciones digestivas.

Curacion

Cronicidad Hipertension arterial

Insuficiencia renal crénica o terminal, proteinuria

Daiio neurolégico

invaginacion, prolapso rectal; y elevaciones de las
enzimas pancreiticas o hepiticas). Esta fase aguda
puede durar desde pocos dias hasta un mes, y el nivel
de diruesis serd el signo guia; asi la funcién renal
final, volviendo a la normalidad, quedando una in-
suficiencia moderada o IRC terminal, es 1o que va a
dar la calificacién prondstica del SHU, junto con la
persistencia o no de HTA y sus posibilidades de
control.

Obviamente la duracién de 1a anuria esti en relacion
con el dafio renal y 1a recuperacién posterior, y parece
que cuando es superior a las tres semanas implica peor
prondstico. La biopsia renal no es imprescindible para
el diagnodstico, pero parece Gtil para el pronodstico,
sobre todo en aquellos casos en que el funcionalismo
renal final no sea el correcto.

En cuanto alos exdmenes complementarios (Tabla
5), destaca una anemia hemolitica microangiopitica,
observindose en la extensidn periférica
esquistocitos, anisocitos y burr cells, con
reticulocitosis y Coombs directo e indirecto negati-

~vos y bilirrubina a veces alterada. Los brotes

hemoliticos pueden repetirse. También existe
trombopenia con acortamiento de la vida media
plaquetaria. Puede detectarse aumento de PDF,
disminucién de la actividad de la antitrombina Il y
de la prostaciclina.

A nivel renal, destaca junto con la oligoanuria, au-
mentos de BUN y creatinina en sangre, e incluso
hiperpotasemia. La orina suele ser hematarica, con
proteinuriay cilindros hialinos y granulosos, y el filtrado
glomerular esti descendido.
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Tabia5  Laboratorio en el SHU Tabla 6  Dlagnéstico diferencial del SHU

Anemia Esquistocitosis, burr cells, anisocitosis,
poiquilocitosis. reticulocitosis,
Coombs (d-i) negativos,

haptoglobina disminuida

Coagulopatia  Trombocitopenia
PDF aumentados
Prostaciclina y antitrombina III disminuidas

\

Sedimento alterado: hematuria, hemoglobinuria,

Fallo renal
proteinuria, cilindros.
Aumento de creatinina y urea
Oligoanuria, filtrado glomerular disminuido.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inicialmente habra que hacerlo con otros' cuadros
gastroenteriticos con heces hemorrigicas, abdomen
agudo y otros sindromes nefiiticos. Una vezya instaurada
la enfermedad presenta semejanzas con la parpura
trombdtica trombocitopénica (a'lgunas etiologias co-
munes como citotdxicos, y la triada anemia hemolitica
microangiopitica, trombopenia e insuficiencia renal),
aunque ésta es mis frecuente en el adulto y presenta
anticuerpos antiplaquetarios. Otros cuadros (Tabla 6)
-que pueden ofrecer alguna duda inicialmente son otras
‘anemias hemoliticas (incluso por el E. Coli 157H7, sin
llegar a SHU), la CID, otras formas de IRA y otras
purpuras (trombocitopénicas, Schoenlein-Henoch).

PRONOSTICO

Una gradaci6n pron6stica simple y bastante aproxi-
mada es 1a de Gianantonio®?, basada en la duracién de
la oliguria/anuria: estadio I, con oliguria inferior a siete
dias; estadio II, oliguria de siete a 14 dias o anuria
inferior a siete dias, y estadio:III con oliguria mayor de
‘14 dias o anuria de:mis de siete, Es en este Gltimo grupo
donde las distintas series agrupan a los pacientes que
resultan con secuelas. Son también factores de peor
prondstico® (Tabla 7): edad baja, convulsiones,
leucocitosis en el recuento al ingreso, enfermedad
prodromica corta y leve, y diarrea sanguinolenta inicial
con prolapso rectal ®, Recientemente, Havens® de-

Anemias bemoliticas:
Inmunes: isoinmunes
autoinmunes: idiopéatica
secundaria

no inmune: jdiop4tica
" secundaria

Coagulacicn intravascular diseminada
Fallo renal agudo:

prerrenal

renal:  glomerulonefritis aguda

: nefritis intersticiales
mioglobinuria

Phrpuras
Schoenlein Henoch
Trombocitopénicas
P. trombética trombocitopénica

sarrolla un nuevo marcador bioquimico prondstico a
los ya descritos (con un 75% de sensibilidad, 98% de
especificidad y 90% de valor predictivo positivo), es la
cifra minima de calcio en las primeras 48 horas del
ingreso, si estd en inferior a 2 mmol/], el pronéstico de
recuperacion renal serd malo.

Inicialmente sblo se dializaban los pacientes que

entraban en franco fallo renal, posteriormente se ha

sido mis agresivo iniciando los métodos de depuracion
extrarrenal de manera mis precoz, y éste parece ser ha
sido el método determinante para mejorar los resulta-
dos. Como método de seguimiento en la fase oligo-
anirica, el doppler diastélico renal puede adelantarse

‘en 24-48 horas a la recuperacion de la diuresis@?.

El prondstico a corto plazo valigado ala insuficiencia
renal y afectacion neurologica®. A largo plazo depen-
deri delnimero de recidivas, de la hipertensién arterial,
el grado de insuficiencia renal (el método mis fino para
valorar el estado renal, sobre todo en aquellos,c"asos
aparentemente normofuncionant'yes, seria el
aclaramiento por DTPA Tc99®, ya que se detecta fil-
trados glomerulares alterados, no captados por los
métodos tradicionales) y. de las secuelas neurolbgicas
(que en ocasiones pueden ser muy graves).

La mortalidad esti alrededor del 5% en la fase aguda
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Tabla7  SHU. Factores de gravedad Tabla8  Tratamiento
Iniciales:
Edad baja Formas oligiricas con
Leucocitosis respuesta: furosemida 0,5 mg/Kg/6 h.

Diarrea sanguinolenta, prolapso rectal
Corta duracién de los prédromos

Ca <2 mmol/!

Convulsones

HTA severa

Posteriores:
Oliguria > 15 dias o anuria > 7 dias
Patrén anatémico: microangiopatia arteriolar o necrosis
cortical.
Afectacién neurolégica.

(nula en los casos leves, hasta 25% en los graves). E1 70%
evolucionanbien y quedan asintomaticos, 11%mantienen
una HTA yun gradovariable de insuficiencia renal yel 16%
quedan conIRCterminal abocados a didlisis ytrasplante®@?.

TRATAMIENTO

Alno conocerse bien la etiopatogenia los tratamien-
tosutilizados han sido varios y con dudoso resultado, 1o
mis extendido son las medidas sintomaticas (Tabla 8).

1) Transfusiones de hematies para combatir la ane-
mia (10ml/Kg, lenta) y de plaquetas si éstas descienden
por debajo de 50.000.

2) Diilisis peritoneal (DP) precoz (incluso en las
formas oligfiricas, por la posible eliminacién de sus-
tancias toxicas o inmunocomplejos circulantes y para
preservar el funcionalismo renal).

Formas oligoantiricas: depuracion extrarrenal hasta lograr
diuresis correcta.
Hipertensicn arterial:  nifedipina 0,25-0,5 mg/Kg/dosis

Tratamiento sintomdtico: convulsiones, anemia, trombopenia...

3) Diuréticos (en las formas con diuresis conservada
e inicialmente en las olighricas, que si responden bien
a éstos, podrian ahorrarse 1a DP).

4) Restriccion hidrica (intentando balances negativos).

5) Control de la HTA (captopril o nifedipina)

6) Control de la afectacion neuroldgica (microinfartos,
vasculitis cerebral, edema, convulsiones), con el trata-
miento mis idéneo para cada circunstancia.

7) Otros: antiagregantes (AAS, dipiridamol)@®,
anticoagulantes (heparina), fibrinoliticos (urokinasa);
plasmaféresis (con resultados discordantes@®3®),
prostaciclina, antitrombina III, vitamina E y gamma
globulina®?, '

En este dltimo grupo es donde se cifran los ensayos
ya periclitados o en curso, aunque sin resultados posi-
tivos que ofrezcan una mejoria pronédstica alas medidas
estandar antes comentadas.

El trasplante renal en el paciente con IRC terminal
postSHU tampoco ofrece buenos resultados, ya que en
el 40% de los casos recidiva en el 6rgano trasplantado,
y la necesidad de retrasplante llega al 25%%2,
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