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RESUMEN

-Se estudian y correlacionan las principales caracteristicas histopatolégicas de
las biopsias de 9 pacientes adultos con sindrome hemolitico urémico (SHU), con
edades comprendidas entre 15 y 55 afnos. Se estudia en cada caso la posible relacién
entre porcentaje de glomérulos con lesiones de microangiopatia trombética (MAT),
glomérulos isquémicos y esclerosados, patologia vascular y dafo intersticial. En 3
" casos se observé un predominio de afectacion glomerular microangiopatica con-
sistente en hipertrofia glomerular, proliferacion irregular de células mesangiales,
engrosamiento de paredes capilares, depdsitos de fibrina y fendmenos de «mesan-
giolisis», observandose también una relacion entre dafio vascular y prondstico en
estos Ultimos casos con insuficiencia renal cronica (3 casos) y exitus (3 casos).

Se discuten las principales caracteristicas histopatoldgicas del SHU del adulto
y sus diferencias con el tipo infantil, comentandose mecamsmos patogénicos en
relacion con los hallazgos ultraestructurales y de inmunofluorescencia.
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HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME. THROMBOTIC MICROANGIOPATHY OF THE
ADULT

SUMMARY

The renal biopsies of nine adult patients with hemolytic uremic syndrome (HUS)
were studied and their most important histopathological characteristics summari- -
zed. The possible relationship between percentage of the glomerular microangio-
‘pathic, ischemic and vascular lesions as well as interstitial damage were examin-
ed. We observed a predominance of microangiopathic glomerular alterations over
ischemic or vascular lesions in three casés, with a homogeneous histological pic-
ture consisting of enlarged glomeruli, irregular proliferation of mesangial cells,
thickening of the capillary walls, fibrin deposition and «mesangiolysis». In con-
trast, the rest of the cases presented an important vascular pathology with fibri-
noid deposits, fibrin thrombi, considerable intimal thickening and elastic prolifera-
tion. There was a relationship between vascular damage anad outcome in the all of
these last cases with chronic renal failure (3 cases) and fatal course (3 cases).

The histopathological characteristics of adult HUS and its differences from the
infantile type are discussed, with comment on some pathogenetic aspects in rela-
tion to ultrastructural and immunofluorescent findings.

Key words: Adult hemolytic uremic syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) fue descrito pri-
mariamente en nifios ' como un cuadro clinico homogé-
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neo, caracterizado por la instauracién brusca de una
anemia hemolitica microangiopatica, insuficiencia renal y
trombocitopenia con un sustrato- histolégico consistente
en necrosis cortical. Posteriormente se ha descrito como
microangiopatia trombotica (MAT) a un conjunto ce alte-
raciones histopatologicas consideradas como especnflcas
del SHU 23, ‘

WADELL %, en 1966, y posteriormente sucesivos
autores *® han referido un sindrome similar en adultos,
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pero clinicamente mas hgtero'géneo y COn un peor pro-
nostico. La similitud clinico-patoldgica existente entre
SHU vy la insuficiencia renal postparto °, la-insuficiencia
renal asociada a la toma de contraceptivos ''",
esclerodermia '2, hipertensién maligna acelerada '3, pur-
pura trombética trombocitopénica '*'5 ha originado un
- confusionismo terminolégico y conceptual que se extien-
de al campo anatomopatoldgico, describiéndose un sus-
trato histopatolégico similar con diferentes términos co-
mo: MAT 23718 nefroangioesclerosis maligna primaria 18
y nefroangnopatla endoteliotropica '”.

» -

MATERIAL Y METODOS -

Se revisan las biopsias renales correspondientes a 9 enfer-
mos adultos, con edades comprendidas entre 14 y 55 afos,
diagnosticados clinicamente de sindrome hemolitico urémico
(SHU). En un caso (4b) existe estudio de pieza de nefrectomia
" realizada posteriormente y. en otro (5b) estudio autépsico de
ambos rifiones.

Todo ¢l material fue examinado con microscopia dptica (MO),
inmunofluorescencia (IF), y a excepcion de 2 casos (casos 3 y
7) con microscopia electronica (ME). El fragmento de biopsia
correspondiente a MO se fijo en Dubosg-Brazil entre 3 y 6 horas
y alcohol de 70° hasta su inclusion en parafina. Las secciones,
con un grosor aproximado de 2-3 micras, se tifieron con hema-
‘toxilina-eosina, tricromico de Masson, ptata metenamina, PAS y
orceina. Para el estudio de IF se utilizd el método directo con
antisuerosespecificos fluoresceinados anti-IgA, IgG, IgM, C,Q,
Cs, C, y fibrinégeno. El segmento de la biopsia renal utilizado
para ME fue fijado en glutaraldehido al 3 %, lavado en tampén
fosfato pH 7,2 y postfijado en tetradxido de osmio al 2 %. Previo
lavado en tampdn fosfato, se contrasté con uranilo al 2 %. Las
secciones fueron realizadas con un ultramjcrétomo modelo LKB.

En la tabla I, junto con edad y sexo de 10s pacientes, cifras de
tension arterial y evolucidn ulterior, se han recogido las principa-
les caracteristicas observadas con MO, valorandose el tipo e

intensidad de afectacion glomerular, vascular y tubulointersticial,

Basandonos en trabajos previos 7' hemos considerado lesio-
nes constitutivas de MAT glomerular la presencia de glomérulos
de mayor tamario con prominente espacro mesanglal de aspec-

’

" to fibrilar o «reticulado», presencia de dobles contornos capila-

res e hipertrofia de células endoteliales.” Se han considerado
glomerulos isquémicos aquellos con un engrosamiento y flexuo-

_sidad importante de la membrana basal, asi como colapso o

retraccion del ovillo capilar glomerular. En la tabla | se recogen
porcentajes de glomérulos con MAT y de glomérulos isquémicos
0 con esclerosis. Al mismo tiempo se valoré la patologia vascu-
lar conS|stente en presencia de «fibrinoide» en la luz 0 enla
pared vascular, hiperplasia fibromixoide de la intima y signos de
esclerosis de.la intima y media, junto con la reduccion del cali-
bre de la luz. Ei grado de intensidad fue valorado de una cruz a
tres cruces, apoyandonos con las tinciones de PAS, tricromico
de Masson y orceina, esta Gltima de gran utilidad para conocer
el grado de esclerosis y reduplicacion del componente elastico
arterial. Conjuntamente se valoré grado de edema vy fibrosis in-
tersticial. El estudio ultraestructural se limito a la patologia glo-
merular con especial interés a las alteraciones de la membrana
basal, mesangio, célula endotelial y célula epitelial.

En la tabla 1l se resume el tipo de depdsito con IF, su intensi-
dad, asi como la localizacién en cada caso.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas estan resumidas en la
tabla {. Cinco pacientes eran varones y 4 hembras, con
edades comprendidas entre 15.y 55 afos. En 2 casos
existen antecedentes dignos de mencion y que consisten
en toma de anticonceptivos (caso 8) y relacion con el
postparto (caso 7). En los demas los antecedentes se
limitaban a un cuadro de astenia y anorexia 15 dias pre-

_vios a su ingreso.

Las biopsias fueron realizadas desde el inicio de la sin-
tomatologia, en un tiempo que variaba entre 2 semanas
(casos 4, 7), 3 semanas (casos 3, 9) y 20 semanas (caso
2). Excepto 2 casos normotensos (casos 1, 6) el resto

‘desarrollé en el curso de su enfermedad una hiperten-

sién arterial, cuyas cifras se-recogen en la tabla I. La
hnpertensmn arterial fue de dificil control en 3 casos (ca-
sos 3, 4, b), indicandose la realizacion de nefrectomia
por este motivo en el caso 4. Cuatro casos recuperaron

TABLA |

SHU-MAT '

Edad, sexo,- grado de afectacion glomerular, vascular e intersticial. Tension arterial y. evolucion

Patologia glomerular Patologia vascular . Patologia intersticial 1.
Biopsia , .-
Casos renal Cdad, . yayiEsclerosis Fibrinoid \anerplasla Esclerosis Edema Fibrosis TA Evolucion
(semanas) S€X© -- isquémica _ . intima
) \
1 3 31,V 65% ’ + 150/80 Recuperacion
2 20 15, H 10 % 25 % + ++. 190/100 Proteinuria
3 9 47,V 50% + 50 % + ++ ++ 190/95 Exitus
4 2 39,V 42 % 48 % + 4+ ++- ++ 160/100 Exitus
4b 16 12 % 86 % ++ +4++ +++ Exitus
5 4 55,V 34 % 66 % +++ 4+ o+ ++ © 190120 Exitus
5b 11 14 % 86 % ' +++ +++ Exitus
6 5, 38H ..10% + o ] 160/100 Recuperacién
7 2 22, H NC NC ! + 4+ +4++ +++ NC NC  160/100 IRC
8 3 22, H 34 % 66 % +++ 170/100 IRC
9 - 9 28,V 80%  20% + +++ _ +. 4+ 180/100 Proteinuria

'V = Varén. H = Hembra. TA = Tensién arterial. NC = Necrosis comcal IRC

MAT = Microangiopatia trombética.
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la funcién renal (casos 1, 2, 6, 9), aunque 2 enfermos
mantienen ligera proteinuria (casos 2, 9). Dos casos de-
sarrollaron insuficiencia renal crénica (casos 7, 8) y 3 ca-
sos han fallecido (casos 3, 4, 5).

Como queda resumido en la tabla |, en todos los casos
se ha observado patologia glomerular, vascular y tubu-
lointersticial. A nivel glomerular destaca la existencia de
lesiones de MAT '®'° que se caracteriza por la presen-
"cia de glomérulos hipertréficos con inconstante hiperce-
lularidad mesangial, mesangio muy prominente con as-
pecto fibrilar o «reticulado» con tinciones de hematoxili-
na-eosina y PAS, dobles contornos evidentes con tincio-
nes de plata metenamina y prominentes células endote-
liales con tendencia a.ocluir la luz capilar (Fig. 1). Otras
caracteristicas menos constantes fueron la presencia de
hematies extravasados, presencia de «fibrinoide» a nivel
del hilio vascular y glomérulos muy congestivos o «infar-
tados». Frente a esta lesién tipica existia diferente pro-

porcién de alteraciones glomerulares inespecificas, tales-

como glomérulos isquémicos o esclerosados con engro-
samiento y flexuosidad de sus membranas basales, facil-
mente demostrables con tinciones de plata, asi como re-
traccion del ovillo glomerular (Fig. 2). En 3 casos (casos
1, 6, 9), la afectaciéon glomerular era homogénea con pre-
sencia de lesién microangiopatica glomerular y ausencia
o ligera proporcién de alteraciones isquémicas. En el ca-
so 6, la mayoria de los glomérulos mostraban minimas
alteraciones o irregularidades mesangiales y solo un
10 % presentaba lesiones encuadrables dentro de una
MAT. Contrariamente en los casos 1 y 9 habia una pro-

' SINDROME HEMOUITICO UREMICO

porcion grande de glomerulopatia microangiopatica que
en el caso 9 se asociaba a un 20 % de lesiones isquémi-
cas. A excepcioén de éste, la patologia vascular se limita-
ba a la presencia de aislados depdsitos arteriolares de
fibrinoide y la afectacién intersticial se limitaba a ligero
edema (caso 9).

El resto de los enfermos (casos 2, 3, 4, 5, 7, B) mostra-

. ban importante afectacién glomerular, vascular e intersti-

cial, determinando un cuadro histolégico mas heterogé-
neo que los anteriores. Si bien en todos existia diferente
proporcion de glomérulos con MAT que variaba entre un
10 % (caso 2) y un 50 % (caso 3), era muy evidente la
proporcion de glomérulos isquémicos y esclerosados, va-
riando entre un 25 % (caso 2) y un 80 % (casos 4, 5).
Sdlo en un caso (caso 7) existian lesiones de necrosis
cortical. Caracteristica comun era la constante e intensa
patologia vascular, como se demuestra en la tabla |, con-
sistente en fibrinoide arteriolar, hiperplasia fibromixoide
de la intima, reduplicacién concéntrica det componente
elastico con reduccién del calibre de la luz y aislados fe-
nomenos de trombosis (Fig. 2A-3). En ningin caso se
demostré la existencia de necrosis fibrinoide, presencia
de componente celular inflamatorio con destruccién de la
pared vascular, o infiltrados inflamatorios perivasculares.
La patologia vascular era muy intensa en los casos 4, 5 y

-~ 7, sin embargo, en el caso 2 predominaba la afectacién

fibrinoide arteriolar y en el caso 3 las lesiones de esclero-

' sis con reduplicacion del componente elastico (tabla ).

En todos éstos se asociaba una importante patologia tu-
bulointersticial consistente en edema, fibrosis y lesién tu-

Fig. 1.—A: Glomérulo con alteraciones de microangiopatia trom- .
bodtica, destacando el aspecto fibrilar-reticular del mesangio y la
oclusidn de las luces capilares por engrosamiento de la pared
capilar y la hipertrofia de células endoteliales. Tincién hematoxi-

lina-eosina. Aumentos x 257. B: Detalle de un segmento del
mismo glomérulo con tincion de plata, destacando la presencia

de dobles contornos y la escasa proliferacion de matriz mesan-
gial. Tincién plata metenamina. Aumentos X 320.

\
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G N

Fig. 2—A: G/on;érulo con lesiones segmentarias de microan-

giopatia trombdtica localizadas en hilio vascular y lesiones is-

quémicas en la periferia con flexuosidad y engrosamiento de la

membrana basal. Obsérvense los depdsitos fibrinoides en la ar-

teriola. Tincién PAS. Aumentos x 160. B:Trombosis capilar glo-
merular. Tincién PAS. Aumentos x 160.

bular’ caracterizada por la dilatacion tubular, descama-

cion celular y presencia de cilindros hialinos.

En los 2 casos con estudio histolégico secuencial (ca-
sos 4B, 5B) se objetivé una progresion de la patologia
glomerular hacia lesiones isquémicas, asi como evolu-
cion paralela del dario vascular con un predominio de le-
sién cronica o esclerosante, como lo demostraba la im-
portante reduplicacién del componente elastico. Al mis-
mo tiempo habia un inéremento de la fibrosis intersticial
con mayor proporcién de atrofia tubular.

No se pudo comprobar una relacion entre el tiempo

transcurrido desde el inicio de sintomas y porcentaje de .

glomérulos con MAT o tipo de lesion vascular, aunque si
existe una refacion entre intensidad del dafio vascular,
porcentaje de glomérulos isquémicos y afectacion tubu-
lointersticial como se cqmprueba enloscasos 3,4,5 7y

.

8. Todos éstos han tenido un prondstico desfavorable
permaneciendo en insuficiencia renal crénica (casos 7,
8) o siendo exitus (casos 3, 4 y 5).

Las caracteristicas ultraestructurales presentaban un
paralelismo con los resultados de MO, observandose le-
siones catalogadas como agudas y cronicas. Los glomé-
rulos con lesiones tipicas de MAT mostraban una impor-
tante alteracion del espacio subendotelial con hipertrofia
e hiperplasia de células endoteliales, mesangiales y fe-
némenos de interposicion celular mesangial en el espe-
sor de la membrana basal, oclusion de la luz capilar.y
presencia de material membrana basal rodeando al cito-
plasma celutar, originando un aspecto «arteriolar» de! ca-
pilar glomerular (Fig. 4). Ocasicnalmente se observaban
cuerpos densos en el interior citoplasmico de células en- |
doteliales y mesangiales que se identificaban como fago-

TABLA (|

SHU-MAT DEL ADULTO
Resultados de inmunofluorescencia

IgA IgG * igM c.Q Cs C, Fb
Casos
G v G v G Vv G v G v G G v
1 . +F ++ +F ++ +F + +
2 ++ + +F ++ +F ++ +F
3 ' , ~ T
4 .. +F  ++ +F  +++ +F 4+ + +D +++ +F + + +++
b ... +++ +F + + +F +
5 +F ++ +D +++ + 4+ +D  +++ + + +D  +++
6 ... +F : ’ ++ . + ' .
2 ' - +4+ + +F +4
B - T . + +++ ++ +4+ + ++
Q9 ‘ + + -

F = Depésito focal. D = Depésito difuso. G,= Glomérulo. V = Vasos. '
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Fig. 3.—A: Intensa hlperpIaSIa fibromixoide de la intima de una

arteria lobulillar, con casi oclusion de la luz capilar. Tincion he-

matoxilina-eosina. Aumentos x 187. B: Lesiones de esclerosis y

reduplicacion eldstica interna de una arteria. Tincion tricrémico
de Masson. Aumentos X 75.

UREMICO

lisosomas (Fig. 4). Otro hecho constante era el engrosa-
miento de la membrana basal capilar, debido al ensan-
chamiento del espacio subendotelial, con aspecto elec-
tronlucido y presencia de depdsitos finamente granulares

(Fig. 5). La preséncia de depdsitos electrondensos homo-
géneos era muy inconstante y generalmente localizados
en aisladas asas capilares (Fig. 4). Las células mesan-
giales eran muy prominentes e hiperplasicas con abun-

A

Fig. 4.—Aspecto ultraestructural de un glomérulo de microan-
giopatia trombdtica, en el que destaca la importante reduccion
de la luz por hipertrofia de células endoteliales y fenomenos de
interposicion de células mesangiales. Obsérvese la presencia
de depdsitos homogéneos electrondensos  debajo de la mem-
brana basal adelgazada », asi como la presencia de materal
membrana basal rodeando al citoplasma’ de céiulas que contie-
nen abundantes fagolisosomas (). Aumentos x 6.850
(H hematies, end = célula endotelial, ep = célula epitelial pe-
dicelar, M = células mesangiales.)
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" Figi5.—Patologia del espacio subendotelial de una membrana
basal glomerular con intenso ensanchamiénto, depdsitos fina- .
mente“granulares (1 1) rodeados de dreas electroniucidas. Au-

mentos X 8.685.

(H = hematies, end = célula endotelial; ep =

- _ célula epitelial pedicelar.)
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. Fig. 6—Importante patologia de la membrana basal con engro-
samiento y reduplicacion y signos de interposicion. Obsérvese
la prominencia de la célula endotelial y los depésitos finamente
granulares (1 ). Aumentos X 6.860. (end = célula endote-

lial, M = célula mesangial.)

dante citoplasma claro y aislados fendmenos de lisis, pe-

ro con ausencia de una proliferacién o aumento de mate-
rial membrana basal mesangial. Junto con estas lesiones

(Fig. 6).-Una disminucion de lesiones de tipo agudo, en
donde priman las alteraciones de tipo celular, endotelial y

,mesangial, y un aumento paralelo de las lesiones de la

de tipo agudo se observaban otras de caracter mas cro-

nico e isquémico, consistentes en un engrosamiento y
flexuosidad dé la membrana basal, con irregularidad del
espacio subendotelial, interposicion y aumento de matriz

mesangial con presencia de aisladas fibras de coldgeno-

276

mémbrana basal capitar de tipo isquémico con lesiones
de esclerosis fueron observadas en el caso en el que
existe estudio secuencial con microscopio electronico
(caso 4B). Otras " alteraciones ultraestructurales menos
constantes eran la fusion pedicelar segmentaria de célu-
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Fig. 7.—A: Depésitos granulares glomerulares de C, localiza-

dos preferentemente en arteriolas hiliares y en pared capilar.

Aumentos x 126. B: Depdsitos arteriolares de flbrmogeno
Aumentos x 316.

las epiteliales con un aumento de organelas citoplasmi-
cas, presencia de cuerpos densos redondos fagolisosé-
micos, asi como imagenes de necrosis celular epitelial
con desprendimiento de la membrana basal, observan-
dose membranas basales «desnudas» no revestidas por
podocitos.

Las caracteristicas de IF estan reflejadas en la tabla Il
y sblo en 2 casos (4 y 5) se observaron deposﬂos glome-
rulares, difusos y generalizados, pero de ‘éscasa canti-
dad, de algun tipe de inmunoglobulina o complemento,
preferentemente en relacién con el hilio glomerular (Fig.
7). En un caso (caso 5), los depdsitos tenian un caracter
mixto, granular y algunos segmentos lineales de IgG y

Cs. En los demas casos los depésitos eran focales y muy

segmentarios. Contrariamente a la inconstancia de Ios
depdsitos glomerulares, a nivel vascular era frecuente y
evidente la presencia de Cs, IgM, Fb e IgG (Fig. 7B),
siendo muy positivos los depdsitos de C,, fibrina e 1gG
(casos 4 y 5) e IgM (casos 5 y 8). En otros existian depé-
sitos menos intensos, bien de IgM y C; (casos 1y 7),
IgM, Cs, C,4 (caso 2) o C; (caso 6). En los casos 3y 9 la
positividad vascular era débil. En el Gnico caso (caso 4)
que consta estudio de IF secuencial en la biopsia y en la
pieza de nefrectomia se habian casi negativizado los de-
positos glomerulares, persistiendo de forma focal fibrina
e IgM. Asimismo disminuy¢ la intensidad a nivel vascular
permaneciendo solamente muy positiva la IgG.

DISCUSION

Generalmente se admite que el SHU del adulto, a dife-
rencia del infantil, tiene peor prondstico y cursa con un
cuadro clinico e histopatolégico més heterogéneo, muy

relacionado con hipertensién arterial acelerada 8. Coin-
cidiendo con otros estudios '3, la mayoria de nuestros
casos han presentado en el curso de su enfermedad hi-
pertension vascular y mal prondstico asociado a un cua-
dro histopatologico heterogéneo. Sin embargo, y en rela-
cion con las caracteristicas histolégicas, es necesario re-
saltar la presencia en todos los casos de glomérulos pro-
minentes con hiperplasia de células endoteliales, dobles
contornos capilares y sobre todo un aspecto «reticulado»
o fibrilar del mesangio muy prominente con las tinciones
habituales de hematoxilina, pero paraddgicamente nega-
tivo con la plata metenamina. Este fendmeno denomina-
do «mesangiolisis» '®%°, asociado a la hiperplasia mixoi-
de de la intima de las arterias lobulillares, constituyen las.
caracteristicas mas tipicas, asi como parte del sustrato
histolégico del SHU entre lo que se debe incluir la necro-
sis cortical 238¢, Sj bien en la mayoria de nuestros ca-
sos existe una relevante patologia vascular, en tres ca-
s0s la lesion preferente es glomerular con minima reper-
cusién.vascular. En base a estas diferencias histopatold-
gicas seria logico pensar en diferente curso clinico evolu-
tivo en ambos grupos. Anatomopatoldgicamente el pri-
mer grupo se caracteriza por escasa lesion vascular y
una afectacion glomerular homogénea y tipica de MAT.
Por el contrario, el grupe de mal prondstico muestra ca-
racteristicas histopatolégicas mas heterogéneas coexis-
tiendo todo el espectro lesional que se ha descrito en el
SHU ™12 como es la necrosis cortical, glomérulos con
alteraciones de MAT, glomérulos isquémicos, importante
patologia vascular y fibrosis intersticial. Estas caracteris-
ticas clinicopatoldgicas, diferentes en los dos grupos
mencionados, conlleva a plantear un problema funda-
mental en el contexto del SHU como es conocer si el
binomio SHU-MAT en el adulto es identificable con lo
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descrito primariamente en nifos y consecuentemente si
el SHU del adulto es una entidad clinica definida con un
sustrato histologico o, por el contrario, engloba un
conjunto de entidades clinicas diferentes, pero con ca-
racteristicas comunes o similares.

En primer lugar no debemos olvidar que el SHU es un
«sindrome» 20 y, por tanto, el sustrato anatémico puede
ser variable. En el adulto existen diferentes entidades cli-
nicas ausentes o poco frecuentes en los nifos, que debi-
do a sus caractéristicas comunes con el SHU tienden a
englobarse como variantes del mismo y entre las que ca-
be destacar la purpura trombética trombocitopénica
(PTT) con insuficiencia renal ®'*'®, 1a insuficiencia renal
del postparto %2, la insuficiencia renal en relacién con la
toma de contraceptivos '°1"22 y |a hipertension arterial
maligna acelerada '>. Ejemplos de estas tres dltimas
asociaciones han sido observadas en enfermos de nues-
tra casuistica. También ha sido descrito un sindrome si-
milar en otras entidades menos frecuentes, como la insu-
ficiencia renal postradiacion 2, en el curso de lupus erite-
matoso diseminado con afectacion microangiopética '°,
neoplasia 0 carcinomatosis 24, incluso ascciado a una
glomerulonefritis primitiva 2°. '

Es admitido que la afectacion renal en el SHU del adul-
to es mas polimorfa y. con mayor repercusion vascular
que en la mayoria del SHU existente en los nifios >18,
La importante patologia vascular que hemos observado y
que consiste fundamentalmente en la presencia de fibri-
na e hiperplasia de la intima son indistinguibles de las
descritas en la «nefroangioesclerosis arterial-arteriotar
maligna» secundaria a la hipertension maligna acelera-
da, razon por la que autores 7'’ no las diferencian, asi
como a las existentes en la PTT y esclerodermia %547,
Este tipo de lesién, junto con los depésitos de inmunoglo-
bulinas y fibrina demostrables en la IF, obliga por su-
puesto a un diagndstico diferencial con cualquier tipo de
vasculitis, unicamente descartable desde el punto de vis-
ta clinico y por la ausencia de repercusion vascular sisté-
mica, si bien es légico pensar que cualquier tipo de vas-
culitis puede, en un momento de su evolucién, desenca-
denar un SHU como de hecho ocurre en el LED con re-
percusién microangiopatica ': Es precisamente esta im-
portante patologia vascular la que induce a algunos

autores ' a considerar que el dafio vascular es patogéni-.

camente primario en el desarrollo del SHU, por lo que en
vez de denominar al cuadro histoldgico «microangiopatia
trombotica», prefiere usar el término de «nefroangioes-
clerosis maligna primaria», restandole valor diagnostico
histolégico a las lesiones glomerulares asociadas.
Apoyando esta hipotesis existe una importante patologia
vascular tanto en nuestros cases como en otros descri-
tos en la literatura ”-'*'7; sin embargo, quedarian sin ex-
plicacion aquéllos en donde contrariamente existe una
patologia glomerular sin evidente lesién vascular, como
ocurre en gran parte del SHU infantil 189y en 3 de nues-
tros casos. Esta dualidad originada entre los casos con
predominio de lesion vascular y aquellos con predominio
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de lesion glomérular ha sido unificada por HABB vy
cols. 8, que tras revision del SHU infantil con correlacion
clinicopatolégica hacen una subdivision en dos grupos:
MAT preferentemente glomerular y MAT de predominio
vascular: Este ultimo grupo estaba constituido por nifios
de mayor edad con alta incidencia de hipertensién arte-
rial y mal prondstico, siendo por tanto muy similar a la-
mayoria de nuestros casos desde el punto de vista clini-
co e histopatoldgico. La limitacion de nuestra serie nos
impide por el momento hacer conclusicnes categdricas,
pero coincidiendo con Troenes y JOHN '/ creemos que en
el SHU del adulto existe una representacién histolégica
de ambos grupos, vascular y glomerular, perc con una
mayor proporcion de repercusion vascular o mixta con-
trariamente a lo que ocurre en el SHU infantil,

Junto con criterios clinicos de mal prondstico, como
tiempo e intensidad de oligoanuria, areas endémicas o
epidémicas, existencia o no de prodomos 2, se han des-
crito diferentes criterios histopatolégicos, entre los que
sobresale la existencia de necrosis cortical y el grado de
afectacion glomerular '°27. Coincidiendo con otros
autores 7' creemos que el pronéstico esta en relacion
con el grado de patologia vascular. causante a su vez del
porcentaje de afectacion glomerular y relacion de glomé-
rulos isquémicos, como observamos en los 2 casos con
estudio histopatolégico secuencial, existiendo una pro-
gresion de las lesiones vasculares de tipo agudo (hiper-
plasia fibromixoide de la intima, fibrinoide) hacia lesio-
nes crénicas e irreversibles de esclerosis, aumentando el
porcentaje de glomérulos isquémicos, asi como una im-
portante fibrosis intersticial. Es l6gico aceptar que la pa-
tologia vascular esté relacionada con la hipertension vas-
cular y que el mantenimiento de la misma autoperpetue
el dafio renal, originandose incluso en algunos casos una
necrosis cortical con fenomenos trombéticos que consti-
tuye el extremo del espectro histopatolégico de la
MAT 27, :

Las caracteristicas ultraestructurales son importantes
para el diagnéstico y el conocimiento del sindrome.
Nuestra experiencia coincide con otros estudios 26%°. La
presencia de asas capilares con prominentes células en-
doteliales en las que se evidencia un activo reticuloendo-
plasmico rugoso, junto con el desdoblamiento de la
membrana basal con interposicion de células mesangia-
les, origina un aspecto «arteriolar» que consideramos ca-
racteristico (Fig. 4). Otro hecho casi constante es el en-
sanchamiento del espacio subendotelial con depdsitos fi-
namente granulares. El aspecto reticulado del mesangio
descrito con MO y que ha creado el término de
«mesangiolisis» '®*° es consecuencia de la hipertrofia,
edema y signos degenerativos de la célula mesangial
gue tiene- amplio citoplasma con tendencia a ocupar todo
el espacio mesangial y a la interposicion capilar. En los
casos iniciales no existe proliferacién de matriz mesan-
gial, hecho que nos explica la negatividad de la plata me-
tenamina, que constituye un rasgo muy importante en el
diagnéstico diferencial histologico. Otra caracteristica ca-



si constante es la presencia de abundantes fagolisoso-
mas 0 «cuerpos redondos», tanto en las células mesan-
giales como a nivel de células epiteliales, que muestran sig-
nos degenerativos. La presencia de fibrina fibrilar, carac-
teristica de aquellos casos de coagulacion intravascular
diseminada '®, no fue un rasgo constante en nuestro es-
tudio, hecho de valor patogénico, ya que existe una ten-
dencia que intenta relacionar el SHU con un trastorno del
sistema de la coagulacion 82°. Dada la inconstante alte-
racion analitica de la coagulacion, algunos autores 30
opinan que se producirian episodios de coagulacién in-
travascular muy transitorios no detectados analiticamen-
te. La alteracion de la célula endotelial fue evidente en
nuestros casos y. coincidiendo. con otras observacio-
nes 8163233 nosiblemente debe estar relacionada con la
patogenia del SHU, pues es conocida la importante rela-
cién entre endotelio, regulacion del sistema fibrinolitico y
sistema de la coagulacion, asi como regulacién de la mi-
crocirculacién intrarrenal 2.

A partir de la descripcion del McCoy ¢ de un caso con
depositos de 1gG, se discute la posibilidad de una altera-
cién inmunoldgica come mecanismo patogénico del
SHU. La disminucién del C3 sérico y depésitos de Cj %7
variaciones en la cifra de inmunoglobulinas 3% y |a pre-
sencia de C3; NEF *° apoyarian esta posibilidad.

Nuestros hallazgos con IF coinciden en general con lo
descrito en la literatura en donde con relativa frecuencia
se refieren depositos vasculares y con menos constancia
glomerulares '2324'_S¢lo en 2 casos hemos observado de-
pasitos difusos glomerulares preferentemente en relacién
con la pared capilar. Aunque se comenta que los com-
plejos inmunes estan implicados en el deposito renal de
fibrina 3, es muy posible que ocurra lo contrario, es decir
que las alteraciones del nivel del complemento y los ha-
llazgos de IF sean secundarios a las alteraciones de la
coagulacion ', de hecho caracteristicas similares han si-
do descritas en la hipertension arterial maligna 42

En conclusidn, se confirman un conjunto de aIteracLo-
nes histopatolégicas con repercusion glomerular y vascu-
lar que creemos definitorias de MAT vy tipicas del SHU.
Aunque la mayoria de los casos muestran importante re-
percusidn vascular, posiblemente causa de su mala evo-
lucion, existen casos muy superponibles, tanto clinica co-
mo histopatolégicamente a la mayoria del SHU infantil.
Este hecho en nuestra opinién es de significativa impor-
tancia para en un futuro conocer si se trata de casos
«abortivos» o verdaderamente si existen dos grupos de
SHU del adulto basandonos en caracteristicas histopato-
l6gicas que se correlacionarian con una evolucion y pro-
nostico.
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