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Resumen  Se presenta una actualizacion de las causas y mecanismos que pueden generar el SUH. Después
de més de 40 afos de investigaciones se puede definir la responsabilidad de agentes infecciosos,
la toxina involucrada y las moléculas responsables de la lesién endotelial y los microtrombos en patologia con
alteraciones genéticas o inmunolégicas. Este mejor conocimiento nosolégico permite enfrentar el problema con
métodos diagnosticos mas racionales, y desarrollar acciones preventivas y de tratamiento basadas en mejores

evidencias.
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Summary Hemolytic uremic syndrome (HUS). An up-dated nosological classification. An up-date of the

causes and pathogenesis of the HUS is reported. After more than 40 years of research we are able
to define the infectious agents and the toxin involved. The mechanisms and the molecules involved in the non-
diarrheal (atypical) entities producing HUS have also been characterized. This new situation allows us to de-
velop a diagnostic algorithm that enables us to better define preventive and therapeutic measures, based on

more rational evidence.
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El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH) recibi6 su
nombre en una publicacion de Gasser y col'. Los auto-
res comunicaron su experiencia con 5 nifios que presen-
taron anemia hemolitica microangiopética, insuficiencia
renal aguda y compromiso del sistema nervioso central.

La lesion encontrada se denomind microangiopatia
trombdtica del rifidn?, caracterizada por lesion endotelial
y trombos plaquetarios en la microcirculacion.

La anemia hemolitica microangiopatica reconoce un
mecanismo extracorpuscular y se caracteriza por la pre-
sencia de hematies fragmentados (esquistocitos,
microesferocitos) y trombocitopenia.

En la década del '60 Gianantonio y su equipo?®, en el
Hospital de Nifios de Buenos Aires, observaron que este
sindrome se presentaba preponderantemente en nifios
pequefios, precedido por diarrea frecuentemente san-
guinolenta, y que producia una insuficiencia renal aguda
que podia requerir dialisis peritoneal hasta la recupera-
cién parcial o total de la funcién renal. El curso de este
proceso no era similar al de otros cuadros con el mismo
tipo de lesion anatémica. Se trataba de episodios Uni-
cos, no habia recurrencias y una vez superada la etapa
aguda la mayoria tenian una evolucién favorable con baja
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incidencia de secuelas. En un editorial, en 1978 Kaplan
y Drummond* revisaron la experiencia publicada, entre
la que se incluia la entidad llamada Parpura Trom-
bocitopénica Trombdética, méas frecuente en los adultos,
y concluyeron que el SUH era realmente un sindrome
con diferentes cuadros nosoldgicos y una lesion endotelial
sistémica con microtrombosis comun.

Durante la década del '70 se hicieron mdltiples estu-
dios intentando descubrir un agente infeccioso en la for-
ma clinica asociada a diarrea (D+) descripta por Gia-
nantonio. Al mismo tiempo se documenté que esta forma
se presentaba en forma epidémica, pero que en la Argen-
tina era endémica, y su incidencia era 7 a 10 veces mayor
que en los paises que seguian en frecuencia®.

La publicacion de una epidemia de gastroenteritis por
Shigella en Bangladesh®, en la que aproximadamente 1/
3 de los enfermos desarrollaron SUH, plante6 la hipote-
sis de que el SUH D+ podia deberse a infecciones por
enterobacterias productoras de toxinas. En 1987, Karmali
y col.”® describieron el aislamiento de una cepa de E.
coli enterohemorragico (ECEH), la O157H7, en una
miniepi-demia en un lugar de veraneo a orillas de un lago
en Canada. Los autores detectaron que la infeccion se
habia adquirido por el agua de bebida contaminada y
gue las bacterias tenian una toxina capaz de generar
una microangiopatia trombdtica.
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Estudios posteriores en nuestro pais confirmaron que
esta era la enfermedad endémica y que los agentes in-
fecciosos eran ECEH productoras de toxina Shiga
(verotoxina) (STEC)®™.

Recientemente se documenté un caso de SUH en pre-
sencia de infeccion urinaria por E. coli (0103:H2) pro-
ductora de Stx1 sin bacteriemia ni diarrea previa y
coprocultivos negativos'?, y existen comunicaciones de
SUH asociado a infecciones por otros agentes (Clos-
tridium difficile, Entamoeba histolitica, Coxiella burnetii,
VIH, salmonella, etc.)**'". Los pacientes de estas comu-
nicaciones esporadicas podrian tener infecciones ocul-
tas por STEC, a pesar de los estudios concomitantes
realizados por los autores para descartarlas.

Sin embargo, la responsabilidad del neumococo como
agente causal esta bien documentada, y su mecanismo
a través de la enzima neuraminidasa y la exposicion del
antigeno Thomsen Friedenreich endotelial y generacion
de anticuerpos ha sido exhaustivamente estudiado®®.
Este cuadro clinico se encuentra en infecciones graves
0 sepsis heumocaoccica y tiene en general una mala evo-
lucién.

El SUH puede presentarse en presencia de condicio-
nes sistémicas (LES, cancer), glomerulonefritis inmu-
noldgicas, en la forma maligna de hipertensién arterial,
en el embarazo o postparto o en rechazo de transplantes
de pacientes cuya enfermedad de base no fue SUH. Se
ha descripto también asociado a medicamentos inmu-

nosupresores (ciclosporina, tacrolimus y sirolimus) o
citotoxicos (mitomicina)?.

Sin embargo, en el area en la que mas se ha progre-
sado en el conocimiento de etiologias y patogenias de
las entidades nosoldgicas, es en lo que se denominaba
SUH idiopatico atipico (D-)?, entre los que se encontra-
ban los familiares?.

Existen 2 mecanismos bien caracterizados: 1. la acti-
vacion de la via alterna del sistema del complemento (C),
y 2. la lesién generada por los multimeros del factor de
von Willebrandt (v W).

1. A partir de la deteccion de formas con hipocomple-
mentemia, algunas recurrentes y que podian ademas
recurrir en el transplante, se encontré que algunos pa-
cientes tenian un déficit de la concentracion o de la acti-
vidad del factor H, cuya funcién es mantener frenada la
activacion de la via alterna del C. Estos pacientes tenian
mutaciones en el gen que codifica dicha proteina, ubica-
do en el cromosoma 123, Deficiencias homo y hetero-
cigotas han sido descriptas®*. La activacion del C condu-
ce a la generacion del complejo de ataque a la membra-
na de las células endoteliales (CAM). La infusién de plas-
ma que aporta el factor deficitario mejora la micro-
angiopatia.

Otros enfermos demostraron un mecanismo final igual
con funcién normal del factor H. La investigacion poste-
rior demostro que tenian un déficit de una proteina cons-
titutiva de la pared celular (CD46)%, llamada MCP (por

Causas Patogenia Denominacion y caracteristicas
Infecciosas ECEH (Stx) Clasico, D+, Tipico, Epidémico
Shigella (Stx)
Salmonella, Campilobacter,
Entamoeba histolitica, Clostridium, etc.
Neumococo (neuraminidasa)
Activacion Déficit Factor H: Genético Recurrente. Recurre en Tx
via alterna Inmunolégico (Ac)

del C

Multimeros del
Genético
Inmunolégico (Ac)

factor v W

Otras condiciones  Hipertension maligna. Cancer

Déficit de MCP (CD46) Genético
Déficit de proteasa (ADAMTS 13):

Recurrente. No recurre en Tx

Recurrentes

Purpura trombocitopénica trombética

sistémicas o Glomerulonefritis

renales Rechazo del Tx
Post-parto

Toxicos Ciclosporina, Tacrolimus, Sirolimus Inmunosupresores
Mitomicina Citotéxico

Abrev. ECEH: Escherichia coli enterohemorragico. Stx: toxina Shiga. D+: con diarrea. Tx: transplante. Ac: anticuerpo.
C: complemento. MCP: “membrane cofactor protein”. ADAMTS: “a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-

like domains”. v W : von Willebrandt



“Membrane Cofactor Protein”), cuya funcion es también
detener la activacién del C. A diferencia de los que te-
nian déficit de factor H, el SUH no recurre en el trans-
plante ya que el injerto posee la proteina normal. En esta
entidad, la infusién de plasma no seria efectiva.

Recientemente se publico el hallazgo de autoanticuer-
pos funcionales contra el factor H en nifios con SUH que
no tenian alteraciones genéticas del mismo, configuran-
do un mecanismo inmunoldgico®.

2. Algunos pacientes presentaban SUH recurrente con
funcion normal del sistema C. La investigacion de los
mecanismos de microtrombosis mostré la presencia de
multimeros “grandes” del factor v W que estimulan agre-
gacion plaquetaria y lesion endotelial?’. En condiciones
normales, estos multimeros son clivados por una proteasa
(ADAMTS 13), la que tiene disminuida su funcion en los
pacientes que desarrollan SUH por este mecanismo?. Un
grupo de ellos tienen una mutacién del gen que la codifi-
ca, forma que se observa predominantemente en nifios.
En adultos, se ha podido establecer la presencia de
autoanticuerpos inactivantes de la proteasa ADAMTS 13%.
Esta entidad corresponde a lo que se ha llamado purpura
trombocitopénica trombética (PTT).

La génesis distinta explicaria porque en la PTT han
sido mejores los resultados con plasmaféresis que con
infusion de plasma®, ya que la primera también actuaria
removiendo anticuerpos.

El descubrimiento de estas causas y sus mecanis-
mos de accion permiten actualmente plantear una clasi-
ficacién nosoldgica mas realista. (Tabla)

Este ordenamiento diagnéstico es la base conceptual
de un algoritmo de accion clinica ante un paciente con
sospecha de SUH.

1° En Argentina, todo nifio que presenta diarrea agu-
da con sangre debe ser estudiado para buscar ECEH.
(no dar antibidticos).

2° Si ésta es detectada debe conectarse con Centro
de Referencia (en otros articulos se informaran los estu-
dios necesarios).

3° Ante sospecha de SUH documentar el diagnostico
con laboratorio que detecte anemia microangiopatica,
trombocitopenia, y compromiso renal en orina y fun-
cional.

4° Registro cuidadoso en la Historia Clinica (H Cl) de
antecedentes epidemioldgicos (los que figuran en reco-
mendaciones de Prevencion).

5° Blsqueda exhaustiva de ECEH y Stx (el Centro de
Referencia certificara el agente y estudiara respuesta in-
mune del huésped y factores de riesgo de la bacteria).

6° Si el paciente no tiene diarrea dosar factores de C,
y si los datos de ECEH y Stx son negativos o se detecta
hipocomplementemia, intentar estudiar concentracion de
factor H y activacion de la via alterna. Si éstos no estan
alterados estudiar multimeros de v W, actividad de su
proteasa y anticuerpos contra la misma.
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7° En nifios con sospecha de SUH atipico y sin ha-
llazgos de EHEC y/o Stx, se deberia iniciar infusion de
plasma fresco, hasta recibir los resultados de los estu-
dios y observando la respuesta. Hay experiencias que
indican que este tratamiento es mas efectivo cuando
antes se instituya. La respuesta positiva inicial se evalia
a través del aumento del recuento plaquetario.
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Témpera sobre carton, 50 x 35 cm. Oscar Mario Deza, argentino naturalizado nacido en Orense,
Espafa. Realiz6 sus estudios de pintura y dibujo en las Escuelas de Bellas Artes Manuel Belgrano y
Prilidiano Pueyrredon. Desde 1955 realiz6 35 muestras individuales, 13 muestras integrando el "Gru-
po Libre de Expresion”, 80 muestras colectivas y 98 Salones Nacionales, Provinciales y Municipales.
Artista exclusivo de la Galeria Rubbers (1971-1975) y de la Galeria Vermeer (1976-1993) en Buenos
Aires. Entre las 30 distinciones mas destacadas se encuentra el Primer Premio del Fondo Nacional de
las Artes (1967), Primer Premio del XVI Salén Nacional de Tucuméan (1971), Gran Premio de Honor de

la Il Bienal Regional de Florencio Varela (1981).

Actualmente es Profesor de Dibujo y Pintura de la Asociacion Estimulo de Bellas Artes.



