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RESUMEN

Se presenta el caso de una hifa con un sindrome hemolitico urémico recidivan-
te que cursé con tres brotes clinicos en un periodo de dos afios. En los dos prime-
ros presenté una buena evolucién. La histologia del primer brote se correspondio
con unos minimos cambios glomerulares, mientras que en el ultimo brote y perio-
do evolutivo posterior los hallazgos histolégicos mostraron unos cambios predo-
minantemente vasculares, que le hicieron evolucionar clinicamente hacia la insufi-
ciencia renal, siendo incluida en un programa de hemodidlisis periddica.
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SUMMARY

The.case of a four years-old girl with a recurrent hemolytic-uremic syndrome is
presented. She had three recurrent episodes within two years. During the first two
attacks, the evolution was good. The histology in the initial episode showed mini-
mal change glomerular lesions, while the third relapse and the following period
was characterized by severe vascular lesions that leaded to chronic renal failure
and required maintenance hemodialysis treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU), descrito por
GasseR ' por primera vez, se caracteriza por la aparicion
brusca y simultanea de insuficiencia renal aguda, trom-
bocitopenia y anemia hemolitica. Aunque su primera des-
cripcién estaba referida a un grupo de 5 nifios, posterior-
mente han sido numerosas las publicaciones que lo han
descrito en adultos ?°, desencadenado por distintas cau-
sas y mediado por mecanismos patogemcos gue no es-
tan completamente esclarecidos & ‘

El SHU es mas frecuente en la infancia y suele pro-
ducirse después de una infeccion de vias respiratorias
altas o mas frecuentemente, de un episodio de gas-
troenteritis 9'2. Sin embargo, existen algunas formas
evolutivas con ciertas peculiaridades. Asi, se han descri-
to algunos casos de SHU en familias cuya transmisién
parece ser autosdmica dominante con penetrancia in-
completa y expresion variable #'%'®, SHU asociado a
embarazo 2° y SHU recidivante (SHUR) '6°,

El proposito de este trabajo es mostrar un caso de
SHUR en una nifia de corta edad y comentar algunas de
las caracteristicas de su mala evolucién clinica hasta lle-
gar a la insuficiencia renal terminal, siendo incluida en un
programa de hemodidlisis periédica.

CASO CLINICO

Nifia de 4 afios de edad, sin antecedentes previos personales
o familiares de interés, que ingresé en nuestro Hospital en mayo
de 1978. Tras un episcdio infeccioso faringoamigdalar, desarro-
16 un cuadro de fatiga, parpura, vomitos, hematuria, oligoanuria
y alteracién del estado general. En la exploracion destacaban
palidez, ictericia, ligeros.edemas y hepatomegalia de 2 centime-
tros. En el momento del ingreso, 1a tension arterial (TA) era nor-
mal. La analitica inicial mostré un hematdcrito de 27 %, recuen-
to de plaguetas 21.000/mm?3, BUN 70, creatinina 2,25, 4cido uri-
co 11, €'3 59 (normal 70-114), C'4 47,8 (normal 32-53) y cole-
mia 4,7 mg/dl. Los PDF estaban ligeramente elevados en san-
gre y orina. En arina tenia una proteinuria de 4,5 g/24 horas. El
examen de sangre periférica presentaba amsocut03|s y punteado
baséfilo de los hematies.

La paciente fue tratada con_heparina y transfusiones, siendo
dada de alta 13 dias después, con un hematécrito de 36 %,
recuento de plaquetas y niveles de BUN y creatinina normales.
Un mes mas tarde se realizd una biopsia renal, en la que se
contabilizaron una treintena de glomérulos que mostraban una
arquitectura general conservada y aspecto superponible en to-
dos ellos. E! hallazgo mas destacable era una moderada prolife-
racién de elementos y matriz mesangiales (Fig. 1) con indemni-

- dad de vasos e intersticio. Con inmunofluorescencia directa s6lo

se puso de manifiesto una ligera fijacién de C’3 a nivel de algu--
nos capilares preglomerulares.

La paciente permanecid asintomatica hasta agosto de 1979,
en que fue readmitida en el Hospital con un cuadro clinico simi-
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Fig. 1.—Glomérulos con moderado incremento de su matriz me-
sangial sin lesion en la basal de sus capilares. Arteriola aferente

normal (PAS x 200).

lar al del ingreso anterior. La TA era de 105/45 mmHg y no
presentaba hepatomegalia ni edemas. Los datos de laboratorio
demostraron de nuevo una intensa anemia, trombopenia, ligera

insuficiencia renal y alteraciones en la morfologia de los hema-.

ties. Sin embargo, en esta ocasion las determinaciones de PDF
en sangre y orina, colemia y C'3 fueron normales. Fue tratada
Gnicamente con transfusiones y dada de alta 11 dias después
del ingreso con normalidad absoluta clinica y analitica.

El tercer episodio sucedié 9 meses mas tarde, en mayo de
1980. Tras una infeccion de garganta, a la que siguié un cuadro
de vémitos y dolor abdominal de 3 dias de duracién, comenzé
con hematemesis y metenas, motivo por el que acudié otra vez
al Hospital. Posteriormente, aparecieron una intensa palidez,
parpura, ictericia, oligoanuria, hematuria y edemas palpebra-
les. La TA era normal. Tras su ingreso empeoré progresivamen-
te, siendo precisas varias transfusiones. Los datos analiticos de-
mostraron, ademas de anemia, trombopenia e insuficiencia
renal, una fibrindgeno de 150, PDF séricos superiores a 40,
colemia 2,2, C'3 50 y C'4 38 mg/dl., con proteinuria de 36,9
g/dia, con hipoproteinemia e hipoalbuminemia. El estudio morfo-
l6gico de hematies demostr6 anisocitosis, poiquilocitosis y es-
quistocitosis.

Se inici6 tratamiento con heparina que no modificé su mala
evolucién. Dos semanas después del ingreso la paciente estaba
en una situacién de oliguria persistente y con TA de 140/100
mmHg. En esta situacién se comenzo con diélisis peritoneal y

tratamiento con hipotensores. Después de 25 dias la paciente -

fue dada de alta con los siguientes parametros: hematécrito
31 %, hemoglobina 10,3 g/dl., recuento de plaquetas
200.000/mm>, BUN 40, creatinina 1,0 mg/dl., TA de 130/90
mmHg y diuresis de 600 c¢.c./24 horas.

Una biopsia renal fue realizada a los 30 dias de la hospitaliza-
cion. En el material obtenido se contabilizaron un total de 14
glomeérulos caracterizados por un aumento de su matriz mesan-
gial, con ligero aumento de su celularidad y depdsitos claros
subendoteliales que disminuian la luz del capilar glomerular. Las
arterias preglomerulares y aferente presentaban una disminu-
cién de su luz con una intima edematosa y tumefacta, a lo que
se afiadia, a nivel de una arteria interlobulillar, la presencia de
material fucsindfilo y positivo para la tincién con el acido periédi-
co de Schiff que ocluia su luz (Fig. 2). Con inmunofluorescencia
se evidenciaron depésitos granulares escasos de IgM a nivel
glomerular y de C'3 a nivel vascular.

En agosto de 1980, después de un episodic de faringoamig-
dalitis, comenzé con hematuria a la que siguieron una acentua-
cion de su anemia (hemoglobina: 8,4 g/dl. y hematéerito 31 %),
rash petequial, oliguria y edemas. En sangre presentaba un
BUN de 82 y una creatinina de 4,3 mg/dl., el recuento de pla-
quetas fue de 220.000/mm? y los niveles de PDF vy fibrindgeno
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Fig. 2—Arteriola preglomerular con marcada estenosis de su
luz por tumefaccion subendotelial (PAS x 500).

fueron normales. Diez dias después del ingreso se inici6 trata-
miento con didlisis peritoneal. La evolucién posterior se caracte-
rz6 por una malignizacién de la TA cuyos niveles diastélicos
fueron superiores a 120 mmHg, a pesar de la asociacion de
altas dosis de hipotensores. El estado general empeor6 notable-
mente desarrollando en alguna ocasién episodios de insuficien-
cia cardiaca. El 6-9-1980 se realiz6 una fistula arteriovenosa in-
terna y 2 semanas mas tarde se incluyé en programa de hemo-
didlisis periédica. A pesar de las altas dosis de hipotensores
continué con hipertension arterial refractaria al tratamiento, dan-
do lugar a varios cuadros de edema agudo pulmonar. EIl 9-10-
1980 se realizo nefrectomia bilateral. Posteriormente la TA se
normalizo, continuando bajo tratamiento con hemodidlisis, con
gran mejoria de su situacion general.

La pieza de nefrectomia fue estudiada histoldgicamente, apre-
ciandose una intensa afectacién vascular con compromiso de
arterias interlobulares, arciformes e interlobulillares (Fig. 3), ca-
racterizada por una fibrosis intimal concéntrica que disminuia
notablemente la luz arterial. Las artericlas de menor calibre pre-
sentaban una gran tumefaccion subendotelial con rechazo del
endotelio y obliteracion de su luz. Los glomérulos mostraban le-
siones isquémicas de intensidad variable, presentandose algu-
nos con aspecto pseudoquistico, mientras que el resto estaba
caracterizado por una proliferacion mesangial con presencia de
depositos claros subendoteliales que les daba un aspecto de
doble contorno. El fragmento dedicado para inmunofiorescencia
mostr¢ fijacion de fibrinégeno e IgM con patrén similar a nivel de
los vasos arteriales en todos sus niveles, asi como en gloméru-
los en situacién subendotelial. Depdsitos de antisuero anti-C'3
fueron también encontrados abundantemente en todos los va-
SOS.

% a

corteza renal con afectacién arterial

difusa a nivel de arteriolas arciformes e interlobulillares. Las ca-

racteriza una endarteritis fibrosa severa mas llamativa en el en-
cuadre derecho (Plata-Metenamina-x 65, x 130).



DISCUSION

El SHU es una de las principales causas de la insufi-
ciencia renal aguda en la infancia, especialmente en el
lactante 2°. Aunque la forma mas frecuente de presenta-
cion es el brote aislado, se han descrito algunos casos
de SHUR '®'°, La rareza de este cuadro ha conducido a
algunos autores a considerarlo con entidad propia '"+'8.
KAPLAN '® demostré que el SHUR no presentaba diferen-
cias en sus caracteristicas clinicas con respecto a la for-
ma clasica del SHU, en cambio la mortalidad o evolucién
hacia la insuficiencia renal crénica era mas elevada.

En el caso que presentamos el cuadro inicial, como los
bro}tes posteriores, tienen un comienzo estacional —pri-
mavera-verano—, con un prédomos caracterizado por
un cuadro febril seguido de anemia hemolitica microan-
giopatica, trombopenia y §racaso renal oligurico. La au-
sencia de sintomas gastrointestinales en el prédromos
de la enfermedad de la paciente coincide con la mayoria
de los casos de SHUR descritos en la literatura '7-'°. En
todos los brotes aparecieron manifestaciones hemorragi-
cas con distinta intensidad en forma de hematuria, cua-
dro purpurico, hematemesis y melenas, pero en cambio
no se encontraron alteraciones neurclogicas que han si-
do relacionadas con peor prondstico, aunque en nifos
mas pequefios #2. La marcada hiperuricemia, despropor-
cionada con la severidad de la insuficiencia renal, puede
estar relacionada con la destruccién aguda de hema-
ties %, lo mismo que el incremento de la colemia, aunque
no se descarta una posible participacion de dafio hepato-
celular "2 Los niveles de C'3 estaban disminuidos en dos
brotes de los tres en que se determiné, manteniéndose el
C'4 dentro de cifras normales. Estos hallazgos son simi-
lares a los descritos por algunos autores 2426 que tratan
de relacionarlos con una activacion del C' por la via alter-
na. No obstante, otros autores han sefialado que el des-
censo de C’3 puede observarse en la fase aguda del
SHU siendo desconocida su verdadera causa?’. En
nuestra paciente la hipocomplementemia coincidi6 en los
dos brotes con proteinuria importante, no habiéndose po-
dido demostrar las posibles pérdidas por orina.

La paciente se recuperé completamente después de
los dos primeros episodios aunque habia presentado evi-
dencias analiticas de coagulacién intravascular disemina-
da, hecho poco frecuente descrito s6lo en casos aisla-
dos '""'®. En cambio la evolucion que sigui6 después del
tercer brote fue progresivamente hacia la insuficiencia re-
nal crénica acelerada a raiz de un nuevo episodio de in-
feccion faringoamigdalar, que en principio se interpreto
como una nueva recurrencia del SHU, pero que en reali-
dad parecia tratarse de una agudizacién de la evolucién
de la hipertension arterial no controlada y secundaria a
las lesiones vasculares encontradas en el estudio morfo-
l6gico. En este sentido, cabe senalar que desde el tercer
brote no se objetivé trombopenia.

No han sido descritas caracteristicas especiales inicia-
les en el SHU que puedan sefalar un verdadero pronds-
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tico. Sélo el estudio histolégico podra establecer la seve-
ridad del cuadro. La presencia de alteraciones glomeru-
lares predominantes es mas frecuente en los nifios de
menor edad y se acompafa en general de buen pronésti-
co. En cambio, la afectacidon predominantemente vascu-
lar es méas propia de adultos y nifios con edades mas
avanzadas y su prondstico es mucho peor 2. En nuestro
caso los dos primeros episodios pueden considerarse
dentro del grupo con lesiones predominantemente glo-
merulares, como se demuestra en el primer estudio his-
tolégico en el que se encontré una minima afectacién
glomerular, hecho previamente sefialado por
COURTECUISSE '® que describié cinco nifos pertenecien-
tes a tres familias, todos ellos con varios episodios de
SHU y en los que la histologia mostraba uncs glomérulos
completamente normales o con discreta afectacién me-
sangial. En el caso que presentamos la evolucion clinica
fue buena y su recuperacién completa.

No obstante, a partir del tercer brote la afectacion vas-
cular comienza a acentuarse, la paciente se hace hiper-
tensa y se inicia la evolucion hacia la insuficiencia renal a
medida que progresa la lesién vascular, hecho que que-
da demostrado en la histologia de la segunda biopsia y
en la pieza de nefrectomia (Figs.2 y 3).

En la fase inicial del tercer brote la paciente estaba
normotensa, situacién que se mantuvo cuando se realizd
la segunda biopsia renal. El estudio histolégico mostro
una afectacion vascular importante y pocos dias después
desarrolld una hipertension arterial evolutiva de muy difi-
cil control. La secuencia de estos acontecimientos sugie-
re que la lesién vascular es previa a la aparicién de la
hipertension arterial, pudiendo ser la causante de la mis-
ma. Estos datos apoyan la hipétesis de que el dano vas-
cular, secundario a diversos factores todavia no esclare-
cidos 28, podria ser la lesién inicial del SHU.

La anemia hemolitica microangiopética se correlaciond
con la intensidad de las lesiones vasculares. Interpreta-
mos la crisis hemolitica del primer brote como secundaria
a lesiones en los capilares glomerulares, resueltas en el
periodo de tiempo que medid entre el comienzo del cua-
dro clinico y la realizacién de la biopsia, momento en el
que la paciente no estaba anemizada.

La evolucién de los distintos brotes no parece haber
sido modificada por el uso de anticoagulantes, hecho
que se muestra de acuerdo con la experiencia en nifos
de gran nimero de autores %'2, El éxito del tratamiento
parece residir en el manejo conservador de la enferme-
dad incluyendo la didlisis precozmente 6-8:2°,
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