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Resumen La insuficiencia renal crénica es la complicacion mas grave del sindrome urémico hemolitico (SUH).
En el afio 1996 se publico la secuencia histologica de su evolucion en pacientes con periodos
oligoanduricos prolongados. En los ultimos afios se han propuesto diferentes esquemas terapéuticos para
enlentecer la evolucién a la insuficiencia renal crénica terminal en distintas nefropatias, diabéticas y no diabé-
ticas, cuya expresion puede comenzar aun en la adolescencia. En este trabajo se comenta la respuesta a dos
esquemas terapéuticos de dos grupos de pacientes con SUH que presentaron proteinuria con o sin hipertensién
arterial e insuficiencia renal. Se enfatiza la indicacién de la dieta hiposédica y controlada en proteinas en el
mismo momento del alta del paciente y la incorporaciéon de un inhibidor de la enzima de conversién de
angiotensina Il, iECA, (enalapril) al comienzo de la aparicion de la proteinuria.
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Abstract Hemolytic uremic syndrome. Treatment of secondary glomerulopathy. Chronic renal failure
(CRF) is the most severe complication of hemolytic uremic syndrome (HUS). In 1996, the histo-
logical sequence of changes in patients with long lasting oligoanuric periods was clarified. In the last years dif-
ferent therapeutic schemes have been proposed in order to slacken the development of terminal CRF in differ-
ent renal conditions secondary to diabetes and other diseases. Some of these cases can suffer the onset of
renal failure at adolescence. In this review, response to two treatment schemes in different patients with HUS
and proteinuria with or without hypertension or renal failure is commented. Early indication of poor sodium diet
and strict control of protein intake at the very moment of hospital discharge is strongly recommended, as well
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as angiotensin Il conversion inhibiting enzymes (iACE) at the appearance of proteinuria.

Keys words: hemolytic uremic syndrome, chronic renal failure, treatment, proteinuria, iIACE

El sindrome urémico hemolitico por toxina Shiga (SUH)
es una enfermedad que ocurre mas frecuentemente en
la infancia. Somos los pediatras quienes estamos a car-
go de su diagnéstico y tratamiento. Un 10% de todos los
casos de SUH evoluciona con dario renal hacia la insufi-
ciencia renal cronica (IRC) cuyos efectos se pueden pro-
longar hasta la edad adulta.

Recientemente ha habido importantes progresos en
el tratamiento de pacientes con enfermedad renal créni-
ca secundaria a secuelas de SUH, que han modificado
favorablemente el pronoéstico y la velocidad de evolucion
hacia la IRC terminal, haciendo que muchos de ellos lle-
guen a la edad adulta con funcién renal aun aceptable
pero con proteinuria.
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Caracteristicas de la enfermedad

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una micro-
angiopatia trombotica generalizada que se expresa fun-
damentalmente con anemia hemolitica e insuficiencia
renal de grado variable' 2. En la forma epidémica el agente
causal es Escherichia coli enteropatogena®. En nuestro
pais la cepa mas importante es la O157: H7 y la toxina
mas frecuente la Verotoxina 2 (VT2) que ha sido detec-
tada en pacientes con SUH y en sus familiares* 5. Argen-
tina tiene la mayor prevalencia del mundo (12.5 cada
100 000 nifios menores de 5 afios), la incidencia es de
alrededor de 400 casos nuevos por afio, y representa la
segunda causa de insuficiencia renal cronica® (IRC) y de
indicacion de trasplante renal’. Actualmente la letalidad
en la etapa aguda es de 2.5 a 4%. Del total de nifios
afectados, el 55% se curan, el 5% no recupera nunca la
funcién renal normal, persistiendo ademas con distintos
grados de proteinuria y/o hipertension arterial y el 35%
restante evoluciona a la cronicidad después de interva-
los variables de tiempo” °. Es este ultimo grupo de pa-
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cientes el objeto de este articulo, por cuanto sus sinto-
mas y signos pueden hacerse evidentes en la adoles-
cencia o en el adulto joven'" 12, y un tratamiento adecua-
do puede actualmente retardar significativamente su pro-
gresion hacia estadios terminales.

Histologia

En 1996 publicamos los hallazgos histolégicos de un gru-
po de pacientes con SUH que presentaron proteinuria,
algunos de los cuales evolucionaron a la insuficiencia
renal®. En la Fig. 1 se muestran los cambios en el filtra-
do glomerular, expresado como clearence de creatinina,
en pacientes con glomerulonefritis proliferativa mesangial
difusa (GNPMD) y glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria (GFS) en tres estadios distintos de su evolucion: al
término del periodo agudo, en el momento de su funciéon
renal maxima, y al término de su seguimiento. El clearence
de creatinina mas alto para los niflos con GNPMD fue a
la edad mediana de 1.7 afios, y para aquellos que tenian
GFS fue de 7 afos (P<0.03). La mediana del tiempo trans-
currido desde la etapa aguda hasta el momento de la
biopsia fue: 1.0 afios para los pacientes con GNPMD y
4.4 anos para aquellos con GFS (diferencia entre ambos
grupos: p < 0.001). En una época se pensaba que se
trataban de dos procesos distintos pero ahora sabemos
que ambos hallazgos son manifestaciones de un mismo
proceso en dos estadios distintos de su evolucion'. La
esclerosis es una forma mas tardia que la proliferacion,
y en un mismo preparado puede haber glomérulos en
uno y otro estadio.

En un trabajo reciente quedo bien establecido que la
GFS, es la via final comun de la progresion de numero-
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sas nefropatias'®, incluido el SUH. La evolucién a la
cronicidad puede, ademas, expresarse clinicamente en
el final de la adolescencia o en la vida adulta, después
de periodos inaparentes de enfermedad.

Desde las publicaciones de Brenner y col. en el afio
1982 se sabe que toda disminucién de masa renal
funcionante produce en el resto de las nefronas meca-
nismos de compensaciéon funcional, generando una
hiperfiltracion del tejido renal remanente’® 8. Esta situa-
cion tiene su expresiéon temprana en la aparicion de
proteinuria, con el consiguiente incremento de flujo
plasmatico renal, estimulo del sistema renina-angioten-
sina, incremento en la sintesis de angiotensina Il y en la
expresion del gen del TGF-B1, hipertrofia de las células
tubulares, y aumento secundario en la formacion de
colageno tipo IV'®2°. Consecuentemente, la proteinuria
persistente produce un exceso de reabsorcion tubular
con liberacion de sustancias vasoactivas e inflamatorias,
proliferacion de fibroblastos y transformacion de las cé-
lulas tubulares en fibroblastos con inflamacion intersticial,
aumento de sintesis de matriz mesangial y evolucién ul-
tima ala glomeruloesclerosis, que lleva a la enfermedad
renal progresiva con posterior evolucién ala IRC en tiem-
pos variables dependientes de la nefropatia original?' 22.

En pacientes diabéticos?* y no diabéticos?, la pro-
teinuria demostr6 ser el mejor predictor independiente
de progresion hacia la insuficiencia renal terminal y la
velocidad de su evolucion tiene una relacion directa con
la magnitud de la misma?.

Es asi que la proteinuria, precisamente por ser la cau-
sa del problema, resulta ser el mejor y mas precoz mar-
cador de la nefropatia evolutiva. No solo esta presente
en el SUH sino también en distintas glomerulopatias, dia-
béticas y no diabéticas?”2°. En el afio 1990, Perelstein y

1] T |
- i
:E 20 s B . i
Y S i ey
!' ™
g - e
.__i' i
il'=-
el =
o 1 # & 4 5 & 7 B ® 10 i1 @ 13 W i
Tireapsi de argilindd e, sl

Fig. 1.— Clearance de creatinina (Ccr) en diferentes estadios de seguimiento
en pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS, curva
A-B-C) y aquellos con glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa
(GNPMD, curva A’-B’-C’). A y A’, mediana Ccr al término del periodo
agudo (P = 0.03); B y B’, mediana de la Ccr maxima graficada a la me-
diana de la edad (P = 0.002); C y C’, mediana Ccr al término del segui-
miento (P= 0.02)- 80 ml/min por 1.73 m?= limite inferior normal del Ccr.
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col.®® demostraron la disminucién de masa renal en pa-
cientes que habian tenido SUH, cuya expresion fue la
aparicion de microalbuminuria en relacion a pacientes
sanos y monorrenos. Del mismo modo Tufré y col.®' de-
mostraron una disminucion de masa renal funcionante
en pacientes que habian tenido SUH y fueron sometidos
a una sobrecarga proteica extra.

Sobre esta base, todas aquellas acciones que logren
disminuir la proteinuria tendran un efecto beneficioso y
preventivo sobre la lesion renal y la evolucién a la
cronicidad. Este es el fundamento fisiopatolégico del tra-
tamiento actual del SUH.

Tratamiento

El tratamiento actual de la nefropatia evolutiva secunda-
ria a SUH esta dirigido a impedir los efectos de la
hiperfiltracion y se basa en dos pilares fundamentales: la
dieta hipoproteica-normosaddica, y el uso de inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina Il, iECA).

Hasta hace pocos afos, numerosas publicaciones de-
mostraban la importancia de incorporar la dieta baja en
proteinas, pero todas ellas se referian a pacientes que ya
tenian distintos grados de pérdida de funcion renal®? %,
Investigando la accién de distintos derivados de los
inhibidores de la iECA, algunos autores encontraron un
impacto favorable de estas drogas en la evolucion y el
control de la proteinuria, a partir de una disminucioén signi-
ficativa de la misma y del mantenimiento de la funcion
renal**. Con relacién a la evolucion a la cronicidad, otro
grupo de investigadores demostré la efectividad del uso
de estas drogas sobre el mantenimiento de la funcion re-
nal durante varios afios de evolucion, independientemen-
te del control de la proteinuria®® .

No es sino hasta 2004, a raiz de un trabajo retrospec-
tivo del periodo 1970-2004 que, comparando dos pobla-
ciones con SUH tratadas con dos diferentes esquemas
terapéuticos, demostramos la utilidad de la dieta instala-
da antes del comienzo de la proteinuria y del deterioro
de la funcién renal al inicio de la proteinuria®”. Estudia-
mos dos grupos de pacientes: un grupo 1, de 19 nifios
seguidos durante una mediana de tiempo de 11 afos,
tratados con dieta hiposddica, baja en proteinas (1 g/k)
en etapa avanzada de insuficiencia renal y drogas
antihipertensivas; y un grupo 2, de 26 pacientes tratados
durante una mediana de tiempo de 9 anos, con dieta
hiposo6dica y normoproteica segun recomendacion, y con
el agregado de inhibidores de la enzima de conversién
(iIECA), enalapril, una vez iniciada la proteinuria. En la
Fig. 2 se muestran las curvas de evolucion del filtrado
glomerular, expresado como inversa de la creatinina (1/
Cr) en ambos grupos de pacientes. La pendiente del gru-
po 1 (Fig. 2A) decrece en forma lineal y constante, refle-
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Fig. 2.— Tasa de filtrado glomerular expresado como 1/
[creatinina] por afio de evolucién a: grupo1 (histérico), b:
grupo 2 (actual), pendiente promedio.

jando una reduccién progresiva de la funcion renal. En
contraste, la linea del grupo 2 es casi horizontal (Fig.
2B), expresando una funcién renal estable a lo largo del
tiempo *".

El aporte diario de proteinas que recibieron los pacien-
tes es el que corresponde a las recomendaciones del
Comité de Indicaciones Dietéticas (RDA) de la National
Academy of Science de EE.UU.*®. En adolescentes man-
tuvimos el aporte proteico entre 0.8 y 1.0 g/kg/dia. Sobre
estas bases, la indicacion de una dieta limitada en protei-
nas demostrd ser uno de los pilares del tratamiento.

El exceso de sodio es capaz de aumentar la protei-
nuria, por lo tanto la dieta que prescribimos debe ser pre-
feriblemente normosédica. En aquellos pacientes que tie-
nen cifras de presion arterial por encima de los percentilos
de normalidad para cada edad y talla, la dieta debe ser
hiposédica®.

En conclusion, el esquema terapéutico utilizado se
basa en 1) una dieta restringida en proteinas indicada
desde la salida de la etapa aguda, antes de que haya
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evidencia de caida de filtrado, 2) una dieta normo o
hiposaodica si el paciente tiene hipertension arterial y 3)
inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina Il (iIECA) cuando aparece la proteinuria. Este es-
quema resulté el mas eficaz y de eleccion en el trata-
miento de la nefropatia secundaria al SUH en nifios, cree-
mos que también debiera indicarse en adultos jovenes.
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I have always wondered at the passion many people have to meet the celebrated. The prestige you
acquire by being able to tell your friends that you know famous men proves only that you are yourself
of small account. The celebrated develop a technique to deal with the persons they come across. They
show the world a mask, often an impressive one, but take care to conceal their real selves. They play
the part that is expected from them and with practice learn to play it very well, but you are stupid if you
think that this public performance of theirs corresponds with the man within.

Siempre me maravill6 la pasion que tiene mucha gente por conocer celebridades. El prestigio que
se adquiere por ser capaz de decirle a sus amigos que conoce hombres famosos sélo prueba que uno
es poca cosa. Las celebridades desarrollan una técnica para tratar a las personas con las que se
cruzan. Muestran al mundo una mascara, a menudo impresionante, pero tienen cuidado en esconder
su real yo. Interpretan el papel que se espera de ellos y, con la practica, lo aprenden muy bien, pero
usted seria un estupido si pensara que esta actuacion publica corresponde a su yo interior.

William Somerset Maugham (1874-1965)
The Summing Up (1938). New York: A Mentor Book, 1955, Chapter 2, p7



