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Síndrome hemolítico urémico

Hemolytic uremic syndrome
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Definición
El síndrome hemolítico uremico (SHU) es una constela­
ción de signos y síntomas caracterizado por anemia he­
molítica microangipatica, trombocitopenia e insuficien­
cia renal aguda con trombosis arteriolar y de la microcir­
culación glomerular. Asociado a diarrea se reconoce como
la causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en la
edad pediátrica y como una causa importante de acciden­
te cerebro vascular e insuficiencia renal crónica en este

. 1,2
grupo etano.

Clasificación
El SHU tiene dos formas de presentación la denominada
típica, prototípica, endémica/epidémica, prodrómica o
enteropatica asociada al antecedente de diarrea (SHU D+);
Y el SHU sin pródromo diarreico (SHU D-) que com­
prende el SHU familiar (autosomico dominante o resesi­
vol, el idiopático o esporádico, asociado a enfermedad
sistémica (embarazo, puerperio o enfermedades infeccio­
sas por gérmenes productores de neuraminidasa: mono­
nucleosis, neoplasias, trasplante de medula ósea o vascu­
litis) y por exposición a sustancias (anticonceptivos, pe­
nicilina, mctronidazol , ciclosporina, mitomicina C, FK
506, OKT-3, ticiodipina

i
lopidogrel, L-aspariginasa, va­

cunas o radioterapia).2.. -11

Epidemiología
El SHU D+ ocurre con mayor frecuencia entre los 6 me­
ses y 5 años con mayor incidencia en menores de 2 años
(31100000); sin predominio de genero. Ocurre en cual­
quier época del año pero es más frecuente en primavera y
verano. Dependiendo del área geográfica su incidencia
por 100.000 habitantes es variable: Argentina 7, Inglate-

rra 0.97, Canadá 1.44, Francia 0.7, EUA 0.9-1.4, Alerna-
. 07 A . 04 4,5,7,10,12-19

Ola ., ustria , .

El SHU D+ se ha relacionado con el antigeno HLA DR9.
20

La mortalidad oscila en 2.5-5%; con afectación extrare­
nal en 20- 30%, Desarrollan insuficiencia renal crónica
25-35 % de los pacientes, llegando 5% a la uremia ter­
minal. Constituye el 20% de niños que ingresan a pro-

d
." l lA.-7,12-N

gramas e sustrtucron rena .

El SHU D+ esta asociado al consumo de carne mal coci­
da, leche no pasteurizada, agua contaminada (piscinas y
lagos), jugo de manzana, rábanos blancos y el contacto
persona IIJ.I 6.21J.

Etiología
La etiología de SHU D+ esta relacionada con la Escheri­
chia coli (E.co/i) productora de la toxina shiga (Stx) o
vero toxina (STEC), Escherichia co/i enterohemorragi­
ca; o Shigella dvsenteriae tipo 1, esta ultima frecuente es
países en desarrollo. Fueron Konowalchuk y col (1977)
quienes identificaron la toxina de la E. coli letal para las
células yero (una línea de células epiteliales derivada de
los monos verdes) identificando los tipos: VTI y VT2; la
primera idéntica a la toxina Shiga producida por Shigella
dvsenteriae tipo l y la segunda homologa en 58%. La
VT2 es considerada de mayor virulencia, debido a su
mayor estabilidad en el medio intracelular ácido y su di­
sociación más lenta del receptor celular lo que aumenta-
, l ibilid d de i l izaci l l 1, 12 16na as pOSI 1 1 a es e Interna ¡ZaC10n ce u ar.

Riley y col describieron la asociación entre la colitis he­
morrágica y la infección por STEC, serotipo OI57:H7.
Karmali y col posteriormente (1983) reconocieron la aso­
ciación entre la STEC y el síndrome hemolítico uremico
(SHU). Se estima que 2 - 15% de los pacientes infecta­
dos desarrollan SHU D+. Al momento se identicarón más
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de 200 serotipos de STEC de los que 60 se relacionan
f d d h 12.16.21·24con en erme a es en umanos.

La facilidad en identificar el serotipo 0157 H7 esta en su
incapacidad de fermentar sorbitol, pero la baja sensibili­
dad del cultivo en agar MacConkey sorbitol probable­
mente este relacionada con el tiempo transcurrido entre
el episodio diarreico y el SHU D+ cuyo rango es de I ­
14 días. Se dispone ahora de otra alternativa utilizando
marcadores inmunológicos de infección por STEc. anti­
cuerpos IgM e IgA en saliva contra el lipopolisacarido
específico para 0157 con una sensibilidad de 92% y una
especifi<,;idad del 98 - 100% para IgM e IgA, respectiva­
mente-(_5)-EI SHU D+ puede estar asociado a mas de un
serotipo simultáneamente, situación relacionada a mayor
compromiso renal o de sistema nervioso central (SNC).
Existen casos de SHU D+ secundario a infección urina­
ria por STEC serotipo naO I57:H7..¡ entre los más frecuen­
tes O 113:H21 y 06:HI. 16-17. 21.2_

Un estudio de 13.798 muestras fecales mostró STEC en
0.9%,50% por serotipo naO I57, fueron identificados los
serotipos 025HII, 026, 0121, 0145. 0113, 0111, 0103,
048H21. En base a una red de vigilancia de SHU vigente
en Francia desde 1996, 60% de SHU D+ se relacionaron
con STEc. 92% de ellos con el serotipo 0157. Sin em­
bargo la proporción de pruebas sero positivas en 1998
disminuyo a 48% atribuida serotipos no 0157 o quizás a
una respuesta inmunológica deficiente.

17
Otra serie con

una muestra de 394 niños con SHU D+ la STEC no
01 57:H7 correspondió a 43%.19 López y col en Argenti­
na demostraron que la STEC 0157 esta presente en me­
nos del 5% de pacientes con SHU D+, siendo la causa
probablemente STEC noOI57. 3

. 7.11.19

Evidencia reciente muestra que la

E.coli 0157:H7 puede obtenerse en el aserrín de vivien­
das contaminadas hasta 42 semanas después de un brote
y Surveys encontró enfermedad activa hasta 10 semanas
después de una contaminación inicial.

15

Patogenia
La E. col! 0157: H7 tiene tres factores de virulencia: la
intimina proteína necesaria para la fijación a la pared in­
tcstinal que facilita el paso transluminal de la Stx a la
circulación sistémica, hemolisina que inhibe el crecimien­
to de otras bacterias y hemoliza células humanas y la Stx
que se une a un glicoesfingolipido globotriaosylcerami­
da (Gb3) y específicamente a un trisacarido denominado
Pk, receptor situado en la membrana y reconocido tam­
bién como un marcador de diferenciación celular, com­
plejo que posteriormente se internaliza. Datos experimen­
tales invitan a teorizar que las diferencias geográficas
respecto a las incidencias observadas en relación al SHU

D+, podrían corresponderse con la distribución de Gb3
heterogénea producto de la herencia, incluso la mayor
frecuencia del SHU D+ a menor edad parece correspon­
der a la mayor expresión del receptor Gb3.

1.15

Las cepas que carecen del funcionamiento de la toxina
hi . d d - d l' 1 13.14 Ls iga son incapaces e causar ano en ote la . a

cascada patogénica del SHU D+ se inicia con la inges­
tión de la STEC, la replicación bacteriana en el corion
con la adhesión de la bacteria a la superficie celular con­
diciona el paso de la toxina al torrente circulatorio a tra­
vés de ulceras en la mucosa y su distribución a sitios ri­
cos en receptor Gb3 provocando una reacción tipo
Schwartzman, 11. 15

La toxina alcanza el torrente circulatorio mediante un
proceso de traslocación facilitado por la trasmigración
de neutrofilos, que incrementa la permeabilidad parace­
lular. Un fenómeno interesante encontrado es que los
PMN activados arribarían al lugar de la infección (intes­
tino), liberando sustancias que aumentarían mayor sínte­
sis de Stx bacteriana. perpetuando el riesgo del
SHU 1.26.27 Adif . diE li I .. ·1 erenCIa e a .co 1entero wnlOrraglca.
Shigella invade la pared intestinal liberando la toxina al
torrente sanguíneo. Es de interés conocer que la endo­
toxemia es frecuentemente detectada en asociación a shi­
gella y no a STEC en el SHU D+. La velocidad con que
los pacientes con colitis absorben la Stx del intestino a la
circulación sistémica influye expresión clínica del SHU
D+. 1-4.1 1.12

La acción de la toxina depende de la cantidad y calidad
del receptor GB3 presente en riñón, cerebro, corazón,
páncreas, pulmón y células (macrófagos, monocitos, cé­
lulas mesangiales y polimorfonucleares).1 La Stx es una
molécula de 70 kdaltons con una subunidad A y 5 subu­
nidades B, las últimas son las que reconocen y se unen al
receptor Gb3. El complejo Stx-Gb3 se internaliza al cito­
plasma por endocitosis, siendo el fragmento A I de la subu­
nidad A que posteriormente se une al factor I de elonga­
ción de las cadenas peptidicas en la subunidad 60s ribo­
sornal, bloqueando la trascripción del ARN y la síntesis
proteica. Lo anterior resulta en daño y/o muerte celular,
con separación de la membrana basal, seguido de activa­
ción plaquetaria y la cascada de coagulación. La MAT
que ocurre inicialmente en intestino es similar a la que

__ 10.16
ocurre en nnones.

Fisiopatologia
Las células tubulares proximales son blanco temprano de
la acción citotóxica de la Stx, mediado por el receptor
Gb3, acompañado por inhibición de la síntesis proteica.
Masry y col demostraron en el SHU D+ concentraciones
elevadas FAS soluble, receptor de membrana cuya acti-
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vación esta asociada a la apoptosis de células glomerula-
b I IOL S ., . .,res y tu u ares. a tx es citotoxrca y su accion es po-

tencializada por el lipopolisacarido (LPS) de la pared
bacteriana a través de la liberación de factores tisulares,
favoreciendo la adhesión leucocitaria y plaquetaria al
endotelio vascular. Entre los factores involucrados figu­
ran el factor de necrosis tisular (FNT), interleucina 6 y S
(lL-6, IL-S), factor de agregación plaquetaria, inhibidor­
I del activador del plasminogeno y de la proteína qui­
mioatractante de monocitos (MCP-I) las que producirán
el estallido inflamatorio local. Esta reacción inflamatoria
sensibiliza a las células endoteliales a los efectos de la
toxina con mayor expresión del receptor Gb3.La Stx tam­
bién reduce la expresión de la trombomdulina que con-
d ., I f ., de mi b!J· 9.11.15-16.27-28ucina a a ormacion e microtrom os.

El FNT favorece la expresión Gb3 renal e induce la sín­
tesis del factor de Von Willebrand (FvW). La IL-6 esta
incrementada en compromiso extrarenal siendo un mar­
cador útil de actividad: la IL-S se comporta como activa­
dor leucocitario. La endotelina es liberada por células
endoteliales, mesangiales y epiteliales esta elevada en la
fase aguda del SHU D+ e incrementa la resistencia vas­
cular disminuyendo la filtración glomerular. El oxido ní­
trico esta disminuido por daño endotelial o inactivación
serica secundaria a la hemoglobina libre circulante a tra­
vés de la inhibición de las oxido nítrico sintetasas en las
isoformas que se expresan constitutivamente, fenómeno
asociado a una aceleración de la activación plaquetaria y
un mayor daño renal. El desequilibrio entre endotelina y
oxido nítrico contribuye a mayor injuria renal. Marcado­
res plasmáticos elevados de peróxidos lipidicos en niños
con SHU D+ apoyan el daño endotelial y eritrocitario.
El factor de crecimiento fibroblastico y su proteína mo­
duladora se han encontrado elevados en el SHU D+ sugi­
riendo su valor como marcador de la enfermedad. La ac­
tivación de factores antinflamatorios como la IL-I O y el
antagonista de la IL-I, parecen correlacionarse con el
grado de disfunción renal, en el hecho que cuanto mayor
es la desactivación mayor es el compromiso re-

1
10.16.22.27

na.

La participación de los polimorfonucleares neutrofilos
(PMN) posterior a la acción de la Stx se hace evidente a
través de la neutrofilia, la expresión del marcador de ac­
tivación CD Ib, la capacidad citotóxica, la generación de
intermediarios reactivos de oxigeno y la adhesión al en­
dotelio. La producción de citoquinas mediada por mono­
citos en el glomérulo parece ser la responsable de la in­
ducción de Gb3 endotelial.

27

Los eritrocitos al pasar por vasos parcialmente ocluidos
se deforman y fragmentan, adquiriendo formas abigarra­
das (esquistocitos) que luego son removidos por el siste­
ma retículo endotelial. Se ha descrito receptores de mem-

brana en eritrocitos, que a través de sustancias (multime­
ros del factor de Von Willebrand, trombospodina) condi­
ciona la adherencia al endotelio dañado. La falta de rela­
ción entre la lesión vascular y la severidad de la anemia
hemolítica parece relacionarse con un daño directo a la
membrana de los eritrocitos.' La Stx también se une al
antigeno PI del eritrocito, presente en SO% de la pobla­
ción, que explicaría que la débil expresión de este antige­
no en ciertos individuos aumentaría el riesgo de SHU
D+.1.9.1O

Varios estudios demuestran concentraciones elevadas de
multímeros del factor de Von Willebrand de alto peso
molecular, que se almacenan en los alfa gránulos plaque­
tarios y en los cuerpos de Wiedel - Palade de las células
endoteliales halllándose implicados en la formación de
trombos en la microcirculación. Hay evidencia que la Stx
es capaz de unirse a las plaquetas activas e internealizar­
se. Las plaquetas degranuladas e incapaces de responder
a factores agregantes demuestra su agotamiento (plaque­
tas exhaustas). La agregación plaquetaria y la inducción
de trombos se relaciona con el daño mecánico de la fuer­
za de fricción que produce el flujo de sangre sobre el en­
dotelio dañado (shears stress). El desequilibrio entre ei­
cosanoides con liberación de tromboxanos por las pla­
quetas activadas promueve vasoconstricción y mayor
agregación plaquetaria frente al aumento o disminución
de los niveles ele prostaciclina que ocurre de acorde al
estadio del SHU D+. La depleción de plaquetas no incide
en la mortalidad siendo un fenómeno secundario al daño
endotelial, su persistencia como sus recaídas son índice

d d luti 3.10,16.27de mayor grave a evo utrva.

El SHU D+ por E.co/i O 157:H7 presenta un periodo de
trombogenesis con fibrinogenesis, cuando los valores de
hernatocrito, plaquetas, creatinina aun son normales (pri­
meros cuatro días), Existe incremento de los fragmentos
de protrornbina 1+2, fibrinopepido A, activador tisular
del plasrninogeno (t-PA) e inhibidor del activador del
plasminogeno tipo I (PAI-I). La formación del complejo
t-PA/PAI-I inhibe la capacidad del t-PA lo que también
parece asociarse a la prolongación del SHU. Puede ocu­
rrir disminución de los factores u, V, VII, VIII, IX Y
X. 10. 16.23

En la etapa aguda se observan lesiones debidas a la coa­
gulación intravascular y el daño tubular directo, mientras
las lesiones tardías se relacionan con la isquemia produ­
cida por la trombosis y la lisis de los depósitos de fibrina.
En el SHU D+ se observa retracción glomerular, despren­
dimiento del endotelio capilar glomerular de la membra­
na basal, necrosis, hipercelularidad y proliferación me­
sangial. La pared de los vasos presenta disminución del
lumen por expansión del subendotelio. Frecuentemente
se observa atrofia y necrosis de los tubulos proximales y
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fibrosis intersticial. La formación de trombos de plaque­

tas y fibrina que ocluyen la microvasculatura se conoce

como microangiopatia trornbotica (MAT). A diferencia
de la PTT y del SHU 0-. en el SHU 0+ la afectación
principal es glomerular con trombos de fibrina e infiltra­
ción Icucocitaria. La lesión más frecuente es la MAT glo­
merular, luego la necrosis cortical renal siendo el pro­
nostico dependiente de su extensión y la tercera con com­
promiso arteriolar predominante de indudable peor pro-
,. 27.29

nostrco.

Aspectos clmicos
Los niños con SHU 0+ desarrollan dolor abdominal. dia­
rrea acuosa (¡j3%) con sangre (50%); fiebre (56%). Entre

5 a 21 días del SHU 0+ presentan palidez con o sin icte­
ricia; púrpura (33'Yr). hepatornegalia, hipertensión arte­
rial (47-52%). edema (69%). insuficiencia renal aguda
(97%). anuria (55%) aunque también puede ocurrir po­
liuria y compromiso de SNC 34'Yc, insuficiencia cardiaca
(7%). Entre las manifestaciones gastrointestinales se en­

cuentran infarto o perforación intestinal. pro~a.pso rectal.
hepatoesplenomegalia e infarto pancreático.' .

La anemia norrnocitica norrnocromica. esta asociada a

rcticulocitosis, con frotis sanguíneo que muestra células
en casco o csquizocitosis > 271) y policrornatofilia.' La
media de hemoglobina es ¡j g/di Yde hcmatocrito 24%.
la concentración de haptoglobina serica disminuye (60%)
con incremento de lactato deshidrogenasa, con prueba de
Coombs negativa. La trobocitopenia puede disminuir
hasta 50000/mm3. aunque mas del 50% presenta valores
mayores de 100.000/mm3. la duración o intensidad no se
relaciona con la severidad de la enfermedad y retorna a

valores normales entre 7 a 20 días. La serie blanca mues­

tra leucocitosis con neutrofilia y aunque estudios preli­
minares mostraron correlación entre su severidad y el

pronóstico estos no se confirmaron posteriormente. Las
2.';.9.30

pruebas de coagulación suelen ser normales.

El compromiso renal en el SHU se clasifica de distintas
maneras. aunque la propuesta por Gianantonio y col es
las mas utilizada: Icve si no hubo anuria con riesgo de
insuficiencia renal crónica (lRC) 2%. moderada si la anu­
ria duro entrc 1 - 7 días u oliguria de 7-14 días con riesgo
de presentar IRC 30';' y severa si la anuria duró más de 7
días u oliguria más de 14 días con riesgo de IRC 90%. La
mayoría de los pacientes (60%) presentan oliguria de I
semana de duración y 20'Yc presenta una forma seve-

7.1 h ..IO
ra.

La insuficiencia renal esta condicionada por el daño vas­
cular. hcmoglobinuria. e hiperbilirubinuria o por crista­
les de urato. Las alteraciones del medio interno están da­
das por elevación de la crcatinina. nitrógeno ureico. hi-

ponatremia, hiperpotasernia sobrecarga hídrica, acidosis

metabólica, hiperfosfaternia, hipocalcernia. En el uroa­

nalisis se encuentra: hematuria. proteinuria, cilindros he-
. . ';.16

maticos. granulosos y leucocitarios,

El compromiso del SNC esta asociado a somnolencia.
cambios de personalidad, irritabilidad. alucinaciones.
ataxia, coma. herniparesia, disfunción de nervios cranea­
les. infarto cerebral y/o convulsiones. El daño ocurre por
daño hipoxico, edema cerebral y oclusión vascular. sien­
do la afectación de ganglios básales mas frecuente. A pesar
del compromiso severo en la fase aguda la capacidad de
recuperación es significativa como ocurre en el síndro­
me de encefalopatía posterior reversible. sin embargo en
contra de reportes previos pacientes con alteración de

ganglios basales, compromiso de sustancia blanca y coma
tienen evolución torpida. Hoy sabemos que el control de
la hipertensión arterial sistémica (HAS). la diálisis tem­
prana y la corrección gradual de la uremia disminuye el

11.29-33
riesgo de compromiso de SNC.

Otras complicaciones presentes en el SHU 0+ son la in­
suficiencia pancreática 4 - 20% con diabetes mellitus (4­

15%). La miocarditis. compr~miso hepático y muscular
o/) 11.1 .. 16son poco frecuentes (1 /0 .

Se han descrito formas incompletas del SHU 0+. donde

la anemia y tronnbocitopenia son leves o están ausentes
(5%). sin embargo la nefropatia esta presente en el 100%
de los casos. con insuficiencia renal, proteinuria y/o he­
maturia. Estas formas incompletas no deberían plantear
dificultad si aparecen luego de un pródromo diarreico.
Se plantea el diagnóstico diferencial de esta entidad (SHU
0+) con la coauulación intravascular diseminada y la

~ .. 1';.16.27
púrpura trombotica trornbocitopenica.

La recurrencia de SHU 0+ es rara en Utha una serie de

28¡j pacientes entre 1970 - 1994 presentaron recurrencia

3 pacientes uno con pródromo diarreico y dos fueron SHU
0-, aunque se ha descrito que la hipocomplernenternia

caracteriza los cuadros recurrentes por deficiencia del
factor H de la vía alterna de la cascada del cornplernen-

7.1';.16
to.

Tratamiento
El SHU 0+ requiere una terapia de soporte, el pronóstico

del SHU ha cambiado considerablemente debido al diag­
nóstico temprano y la diálisis oportuna. Es importante
garantizar un aporte calórico adecuado, oral. cnteral o
parenteral.

Son indicaciones de diálisis: anuria mayor a 24 hrs, in­
cremento rápido en los valores de azoados, hipcrvolemia
refractaria a diuréticos, alteración electrolítica o ácido
base que no puede manejarse sin diálisis o se requiera la
administración parenteral de cargas líquidas como vehí-
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culo para la administración de antibióticos, hemoderiva­
dos o nutrición parenteral en el paciente con bajo gasto
urinario. La diálisis independientemente de la terapia de
soporte permite remover el inhibidor del activador del
plasminogeno tipo l. La hemodiálisis no ofrece ventaja
sobre la diálisis peritoneal y la indicación de catéter cró­
nico de diálisis peritoneal se da cuando el deterioro de la
f . , I I ' d ? 9.35uncion rena se pro onga mas e _ semanas.

En relación al uso de hemoderivados el paquete globular
está indicado cuando la anemia es sintomática, hay una
caída rápida del hernatocrito > 15% o el valor de hemog­
lobina es menor a 8 g/dl: el concentrado plaquetario esta
indicado ante posibilidad de un procedimiento quirúrgi­
co y hemorragia severa ya q,ue contribuye a la formación
de mas trombos vasculares. 1.12.16

La HAS se debe frecuentemente a sobrecarga hídrica sien­
do útil en caso de gasto urinario conservado el uso de
diuréticos de asa o tiacídicos, sin embargo depletado de
sobrecarga de volumen debe evaluarse el uso de antihi­
pertensivos, encontrándose entre las alternativas los an­
tagonistas de los canales de calcio, beta bloqueadores e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-

'1,11.16
na.

En convulsiones esta indicado las bezodiacepinas de ac­
ción corta por vía intravenosa, seguido por fenobarbital
o fenitoina, con este último fármaco es necesaria deter­
minar niveles plasmáticos en cuanto la hiperazoernia dis­
minuye la unión proteica de la droga, afectando su vida

. 9
media.

Se han intentado innumerables terapias para el SHU, sin
embargo de acuerdo a la medicina basada en evidencia
son de probable ningún valor la utilización de anticoagu­
lantes como heparina o prostaciclina. fibrinoliticos como
estreptokinasa, uso intravenoso de inrnunoglobulinas,
infusión plasmática o esteroides y de valor cuestionable
la utilización de asipina, dipiridarnol , furosemida o pla-

f . 11.12ma eresis.

La administración de antibióticos esta asociada a 17.3
veces mayor riesgo de desarrollar SHU D+. Estudios
como los de Sakai en Japón demostraron que la adminis­
tración de fosfomicina en las primeras 48 hrs de diarrea
con sangre disminuyó 85% la aparición de SHU, aunque
el estudio fue comparativo con el uso de otros antibióti­
cos. Wong y col reportaron 71 casos de diarrea por E.
coli O 157 H7, de 9 niños que recibieron antibióticos 5
desarrollaron SHU D+ y solo 5 de 62 pacientes sin anti­
bióticos sufrieron esta complicación. Estudios recientes
demostraron que el SHU secundario a E.co/i O 157:H 7
es mas frecuente con el antecedente de la utilización an­
timicrobianos, particularmente los que alteran el ADN
(fluoroquinolonas. trimetropin/sulfarnetoxazol, betalac­
tamicos) al inducir bacteriófagos que codifican la toxina

shiga induciendo la expresión del gen y su liberación
posterior. El hecho que el LPS no es indispensable para
la expresión del SHU D+, pero que aumenta la res­
puesta del huésped a dosis subtoxicas de Stx ofrece
una explicación alternativa el riesgo de desarrollar SHU
en aquellos pacientes con colitis que recibieron trata­
miento antibiótico. Otro punto es que una vez estable­
cido el SHU D+ no es necesario el uso de antimicro­
bianos. De la misma manera los agentes antiespasmó­
dicos impiden la eliminación bacteriana, aumentado el
tiempo de exposición a la Stx, resultando perjudicial

I
. 1, 9,1l,13.15.24.27

para e paciente.

Pronóstico
En orden a su evolución se reconocen tres grupos de
evolución grupo 1 aquellos que no recobran la función
renal e ingresan aun programa de diálisis o trasplante,
grupo II aquellos que muestran una recuperación parcial
pero con proteinuria e hipertensión arterial persistente,
desarrollando IRCT entre 2 a 5 años y el grupo III aquellos
que muestran mejoría temporal o aun normalización de
la función renal pero posteriormente algunos pacientes
pueden presentar deterioro secundario debido a una
nefropatia lentamente progresiva llegando a IRCT entre

_ 7.30 ~

5 - 20 anos.

La HAS durante la fase activa del SHU D+ no se ha
estableció como factor de riesgo en cuanto puede reflejar
la sobrecarga hídrica o la severidad de la lesión renal. La
valoración de la depuración renal durante el primer año
no es una herramienta útil para valorar la evolución a
largo plazo. F'erelstein y col demostró pérdida de la
función renal residual en pacientes con SHU con
creatinina sérica normal. Brenner demostró que la
reducción del numero de nefronas por mecanismos
adaptativos de hiperfiltración glomerular se asocia a
hipertensión glomerular, determinante en la progresión
de enfermedad renal crónica evidente al inicio por
microalbumi nur ia. proteinuria y luego pérdida de la
función renal. "o

Los pacientes con reducción del flujo plasmático renal
efectivo (FPRE) son mas susceptibles de desarrollar se­
cuelas renales, el estudio de Hüseman y col consideran­
do los fenómenos de hiperfiltración mencionados demos­
tró que al 2do año de evolución 47% y 54% de los pa­
cientes con SHU D+ tenían valores disminuido del FPRE
(normal 515 ml/min/l.73 m2) e incremento de la frac­
ción de filtración (FF) (FF = velocidad de filtración glo­
merular/ FPRE) respectivamente, con creatinina séricas
normal. Se recomienda entonces realizar determinación
del FPRE YFF (aclaramiento de yodo hipurato) al segun­
do año de evolución para identificar aquellos pacientes

. ded 11 f . " '1con nesgo e aesarro al' ne ropatra croruca.
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Desarrollan insuficiencia renal crónica 25-35% de los
pacientes, surgiendo una nefropatia crónica distinta, como
la describió Gianantonio y col. Spizzirri y col. con 10
años de seguimiento encontraron 63% con función renal
normal y ausencia de proteinuria, 18% con función renal
normal y proteinuria persistente, 16O,{) con función renal

disminuida y 3.4(Yr, en insuficiencia renal crónica termi­

nal. Un estudio de seguimiento a 11 años en Argentina

sobre una muestra de 30 pacientes con alguna secuela

renal secundaria a SHU D+ reporto cuatro tipos de lesio­
nes histológicas: glomeruloesclerosis focal y segmenta­
ria (1), glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa

(11), esclerosis glomerular difusa terminal (Ill) y cam­
bios glomerulares mínimos (IV). Se pudo establecer que
el periodo de oligo anuria esta estrechamente relaciona­
da con el pronóstico desfavorable a largo plazo, que las
lesiones vasculares se correlacionaron con la presencia
de hipertensión arterial sostenida y que las lesiones I y JI
parecen ser estadios diferentes debido a un mismo proce­

so hemodinamico y que el SHU es otra causa de la glo­

meruloesclerosis focal segmentaría, La insuficiencia re­

nal progresiva esta relacionada entonces con las cicatri­
ces glomerulares y tubulo intersticiales por la disminu­
ción del numero de nefronas debido a MAT mas que una
persistencia o recurrencia de la enfermedad original sien­
do que el daño sucede por fenómenos de hiperfiltración.
En base a lo anterior es importante la detección temprana
de signos ocultos de nefropatia y la identificación de fac­

tores d~( riesgo que influyan en el pronóstico re-
l

7.16._U O
na.

Hüseman y col. reportaron una prevalencia de secuelas

en SHU D+ de 23% similar a las series Kelles (1994) y
long (1988), la diferencia con otras series podría deberse
a que algunas incluyen el SHU D- que tiene peor pronós­
tico o por seguimientos cortos. Son indicadores de se­
cuela renal la presencia de hipertensión arterial (5.6%)
con una mayor frecuencia si se realiza monitoreo ambu­
latorio 24 hrs: proteinuria significativa o en rango nefro­

tico f30%~ o insuficiencia renal con proteinuria
l2o/c. 6.16..'

Se relaciona con una evolución tórpida aquellos pacien­
tes con oligo anuria prolongada, HAS persistente, mani­
festaciones extrarenales (compromiso de SNC, prolapso
rectal). La edad mayor a 2 años que en principio se rela­
cionaba con peor pronóstico parece estar relacionada con
una mayor frecuencia con SHU D_

7
.
29

Estudios preliminares recomiendan en pacientes con se­
cuela renal restricción proteica, control de la HAS y la
utilización inhibidores de la ECA, aun en ausencia de
HAS, en caso de microalbuminuria disminuyendo así la
tasa de deterioro de I~ función renal. no obstante se re­
quieren más estudios.

Prevencion
Entre las estrategias preventivas esta la alimentación 5
días previos al sacrificio de ganado vacuno con grano de
heno reduciendo el riesgo de colonización por cepas de
E. coli. La irradiación de alimentos y bebidas para dismi­
nuir la cantidad de E. coli enterohemorragica es otra

medida asumida sin embargo debe evaluarse el riesgo

relativos y los beneficios en la alteración de la textura de

los alimentos. La inmunización de voluntarios sanos con­

tra el polisacárido 0157 conjugado a pseudomona aeru­
ginosa permitió incrementar cuatro veces los títulos de
IgG en 81 % de Jos sujetos y mantener por aproximada­
mente 26 semanas estos niveles. 1

Otras estrategias y quizás más prometedoras son la ad­
ministración de anticuerpos monoclonales contra la Stx
entre el 3er y 5to día de ventana entre la colitis y el
SHU D+, sin embargo se requiere una detección rápi­
da de la toxina en muestras fecales. Evidencia preli­

minar muestra que los anticuerpos anti Stx2 previene

la complicación neurológica y muerte en animales de

experimentación. Existen trabajos experimentales con
toxoides de Stx que inhibiría la toma de la Stx por
~ bl 11,14-16.27organos anco.

Otra alternativa es la administración de análogos del
receptor Gb3 que logren inactivar la Stx. Hace algunos
años se iniciaron estudios con resinas cubiertas con
olgosacáridos u otros agentes, los cuales administrados

oralmente captan la Stx en intestino (Synsorb). El
synosorb Pk es un compuesto formado por dióxido de

silicona que se extrae de las diatomeas terrestres que se
adsorbe al receptor GB3 mediando entre la toxina shiga
y la superficie epitelial. fue diseñado para el secuestro
de la toxina shiga en el lumen intestinal y prevenir su
absorción sistémica. Sin embargo este tipo de tratamiento
no ha resultado del todo efectiva debido que al momento
de administrarla la Stx ya fue absorbida. quizás su utilidad
sea tratar poblaciones de riesgo expuesta en epidemias,

aunque existen reporte que su uso podría incrementar el
riesgo de manifestaciones neurológicas. Otra alternativa
en estudio es el starfish que consiste en dos trisacaridos
Pk unido a un multimero, que por su estructura en estrella
de mar y su hidrosolubilidad es un inhibidor de la toxina
shiga mucho mas efectivo incluyendo su uso sistémico,
pudiendo ser administrada hasta las 48 hrs de iniciado el
cuadro. Paton y col por ingeniería genética diseñaron una
E. coli productora del trisacarido Pk capaz de neutralizar
el toxina shiga, la estrategia consiste que esta bacteria
Pk-recombinante colonice el tracto intestinal para su rol
protectivo, los resultados en animales de experimentación
hasta ahora son satisfactorios.1.7.14-16.27
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