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Fig. n% 31
Paciente n® 3 con SUH. Hematies triangulares,

células en casco y células burr,

Fig. n% 32

Paciente n® 9 con carcinomatosis generalizada.

Numerosas células en casco.
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tacidn renal; asi existe una constante proteinuria y hematuria, jun-
to con la presencia en el sedimento de cilindros hialinos, granulosos
y leucocitarios. En un 50 % de los pacientes sobreviene hipertensidn
(256) y en el suero, puede encontrarse hiperpotasemia, que puede ame-
nazar la vida del paciente (125) hiperfosforemia, hiponatremia y aci-

dosis metabdlica.

Algunos autores sefialan asimismo la presencia de afectacidn neu-
roldgica, con irritabilidad, temblor, astenia, estupor, convulsiones,
e incluso, coma (64, 127, 257). Esta sintomatologia ha sido atribuida
a los disturbios metabdlicos encontrados en estos pacientes tales co-
mo hipertensidn, sobrecarga de liguidos, hiponatremia, transtornos del
equilibrio dcido base e hipocalcemia. Recientemente con la ayuda de
la tomografia axial computerizada se ha puesto de manifiesto, en 2 pa-
cientes con SUH, la existencia de &reas locales de infarto cortical,
lo que sugiere, una afectacidn cerebral primaria por microangiopatia
cerebral (258). Sin embargo, aunque pueden objetivarse graves manifes-
taciones neuroldgicas, en general, la microangiopatia cerebral es acom-

pafiante mas habitual de la PTT, que del sindrome urémico hemolitico.

La sintomatologia y datos de laboratorio de nuestros pacientes,
se reflejan en la tabla n® 7. Todos ellos presentan sintomatologia he-
morrdgica, siendo los hallazgos mas frecuentes epistaxis, petequias,
melenas y metrorragias. La ictericia se objetiva en 3 de ellos, aunque
también en el paciente n2 2, existe el antecedente de ictericia dias

antes de su ingreso.

La oliguria o incluso anuria total, se observa en tres de los
cuatro pacientes. En el paciente n® 1, no se objetiva ni al diagndésti-

co ni a lo largo de su estancia en el hospital, disminucidén de la diu-
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resis. A menudo es dificil de precisar este dato en la anamnesis

de los nihos.

Hipertensién arterial aparece en 3 de ellos, siendo mas noto-

ria en la paciente n2 4.

En las personas adultas, en las que el sindrome se correlaciona
con la ingesta de anticonceptivos orales, es frecuente el hallazgo
de hipertensidn ya desde el inicio de la enfermedad. Estos casos son
muy similares a los de microangiopatia hemolitica secundarios a hi-
pertensidn arterial maligna, lo que hace suponer a algunos autores, que
el SUH asociado a anticonceptivos orales, es consecuencia de la hiper-

tensidén (59, 99).

Recientemente se ha encontrado en los enfermos con SUH déficit de
una substancia plasmitica que induciria la sintesis de prostaglandinas
(PGI2). Las prostaglandinas actilan inhibiendo la agregacidén de las
plaguetas, por lo que su déficit condiciona microagregados de las mis-
mas en la circulacién. En modelos experimentales se ha visto que la
P612 es un potente vasodilatador y reduce la presidn sanguinea, por lo
cual, su déficit puede jugar algiin papel en la patogénesis de la hiper-
tensidn arterial del sindrome urémico hemolitico (231). En una pacien-

te hipertensa con SUH, tratada con PGI la respuesta terapéutica fué

9
excelente con normalizacidén de las plaquetas y caida de la tensién ar-

terial (259).

La aparicién de SUH en mujeres tras la ingesta de anticonceptivos
orales, puede oscilar dentro de un amplio periodo de tiempo que va,

del ano a los 10 anos (204).
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La anemia de nuestros enfermos es severa, con cifras de hemoglo-
bina comprendidas entre 8.3 y 6.8 gr/100 ml. Todos muestran una cifra
elevada de reticulocitos ( 8 - 30.8 %). La morfologia eritrocitaria
es muy llamativa con numerosos fragmentos de hematies, hematies espi-
culados, células burr y en menor nimero esferocitos. La anemia es de
tipo hemolitico como se pone de manifiesto adem3s de por la cifra ele-
vada de reticulocitos, por el aumento de LDH sérica y de bilirrubina
indirecta, y por el incremento de hemoglobina libre en plasma y en
orina y, en el caso n? 1 (iinico que pudo realizarse) por el descenso

de haptoglobina.

Los cuatro pacientes cursan con proteinuria que oscila de 1.7 a

2.6 gr/l, hematuria y elevacidn de urea y creatinina séricas.

En el estudio de coagulacidn, todos muestran moderada trombopenia
(tabla n? 8) con cifra de plaquetas superior a 50 x 103/mm3, e incluso,
en uno de 105 x 103/mm3. En el paciente n® 3 se observa alteracién de
varios pardmetros de coagulacidén con alargamiento del tiempo de cefali-
na-Kaolin (70 sg), disminucidén del tiempo de protrombina (37 %), dismi-
nucidn del factor V (43 %), alargamiento del tiempo de trombina (41 sg),
que no corrige con plasma normal y PDF de 40 pg/ml. E1 fibrindgeno se
encuentra en el limite bajo de la normalidad. Todos estos hallazgos ,
con alargamiento del tiempo de cefalina-Kaolin, descenso del factor V,
presencia de antitrombina e incremento de PDF, hablan en favor de un
consumo factorial como consecuencia de CID. En la paciente n2 4 se ob-
serva un descenso de fibrindgeno, con alargamiento discreto del T. de
cefalina-Kaolin, sin embargo, la protrombina y el factor V son norma-
les. No se realizan PDF. En los 3 pacientes restantes, los PDF se en-

cuentran elevados (Normal ° 8 yg/ml).
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A pesar de los estudios realizados hasta la actualidad, la pa-
togénesis del SUH es una incdgnita persistente. Existen evidencias
suficientes para atribuir a la coagulacidn intravascular diseminada
un puesto clave en el SUH. No obstante, quedan numerosas dudas acer-

ca del exacto papel de CID en el desencadenamiento de la enfermedad.

A lo largo de estas piginas, ya hemos visto por una parte, la
similitud del SUH con la reaccidn de Schwartzman generalizada y por
otra, el hallazgo ya apuntado y reiterado por numerosos autores y por
nosotros mismos, de extensos trombos de fibrina intrarrenales en el
SUH. Estos datos, junto con el aumento de PDF, evocan a el sindrome
de CID como responsable de la enfermedad. Perovnaturalmente, si el
SUH representa el equivalente humano del fendmeno deSchwartzman expe-
rimental en animales, deberia de existir sistematicamente en estos
pacientes un descenso de plaquetas, fibrindgeno, factores II, V y VIII
que hablasen de un déficit factorial por coagulopatia de consumo. Sin
embargo, la mayoria de los estudios seriados de coagulacidn realiza-
dos, no han sido capaces de evidenciar un consumo claro de factores
(161, 164, 260), aunque si es cierto, el dato homogéneamente constata-
do de una elevacidén de PDF, como en nﬁestros casos, en los pacientes

con SUH (248, 249).

El comportamiento del rifidn como Srgano diana en el SUH, ha hecho
suponer a varios autores (28, 29, 88, 261) que el insulto a nivel re-
nal produciria CID localizada en este érgano, con depdsito de fibrina
y obstruccidn de las luces capilares, con posterior lesidén del endote-

lio y hemolisis.
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Para aquellos que admiten la coagulacién intravascular disemina-
da como mecanismo desencadenante del SUH (26, 158, 262), la accidn de
determinados agentes bacterianos o viricos, el choque antigeno-anti-
cuerpo o la endotoxina,activarian al factor XI1 o las plaquetas, indu-
ciendo la coagulacidn de la sangre con depdsito de plaquetas y fibrina

intravascular y posterior lesién del endotelio (Fig. n® 33)

Nuestros datos experimentales tras la infusién de trombina con
produccidén de trombos de fibrina en las arteriolas y capilares glome-
rulares y microangiopatia hemolitica, avalan consistentemente dicha

hipdtesis.

Para otros autores, lo primero seria la lesidén del endotelio ca-
pilar renal (99, 156), mientras que la CID desempenaria un papel muy
secundario en la produccién de microangiopatia tromb6tica. Varios agen-
tes etioldgicos tales como virus, bacterias, endotoxina o inmunocomple-
jos circulantes lesionarian local y directamente el endotelio renal vy,
a partir de este momento, la destruccidn de hematies con suelta de he-
moglobina o adenosindifosfato, la agregacién de las plaquetas o la ac-
tivacién del factor XII con depdsito de fibrina (Figura n2 34 ) pro-
ducirian aislada o conjuntamente el descarrilamiento de la coagulacién.
El mecanismo patogenético del SUH, puede ser un fenémeno inmunoldgico,
en el que el rifidn actlia como 6rgano diana y las anormalidades hemato-
16gicas y el depdsito de fibrina son un fendmeno secundario. Klein y
colaboradores (139), encuentran antigeno de Thomsen-Friedenreich en
los eritrocitos y en el glomérulo en dos nifios con SUH y sepsis neumo-
cbcica. La naturaleza inmunoldégica de la enfermedad se apoya al encon-
trar depdsito de inmunoglobulinas y complemento en las arteriolas rena-

les (156, 167, 168, 170, 244, 263), con hipocomplementemia sérica, C33
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ON COMO DESENCADENANTE DEL SUH v PTT
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bajo (165, 249) y generalmente C, normal, lo cuil sugiere la acti-

4
vacién de la via alterna del complemento (168). Esta activacidn de
la via alterna puede ser la consecuencia de la accidén del virus o
bacterias, aunque no puede descartarse la accidn proteolitica de
determinadas enzimas durante CID (249). Sin embargo, estos hechos no
han sido confirmados por otros autores que no han encontrado inmuno-
complejos circulantes o endotoxina (163, 249) con lo cual, aunque en
la actualidad se piensa insistentemente que tanto el SUH como la PTT

son desencadenados por factores inmunoldgicos, existen datos contra-

dictorios sobre el tema.

La aplicacién con fines terapéuticos de infusién de plasma fres-
co, como luego analizaremos, ha supuesto la curacidén en determinado n2
de pacientes, lo que ha hecho plantear la hipdtesis de la falta de un
factor plasmitico que estimularia la sintesis de prostaglandinas (PGI2)
y efectivamente también en estos pacientes se ha encontrado déficit de

PG12 y revisién de la enfermedad tras su administracién (259).

Ootros hallazgos de laboratorio en estos pacientes con SUH son la
leucocitosis con desviacidn izquierda, y la hiperplasia de la médula
dsea, con aumento de megacariocitos,que muestran todos los estadios de
maduracién, lo que habla en favor de un consumo periférico de plaque-
tas. En tres de nuestros pacientes se observa leucocitosis y en los
dos en que se realizd la médula, hiperplasia megacariocitica. Merece
la pena comentar mas extensamente el caso de la paciente n2 4, que al
décimo dia de su ingreso sufre una caida brusca de los reticulocitos
( 0 %) con severa eritrobastopenia de la médula 6sea (1 %). Sdlamente

se observan proeritroblastos gigantes de 20-30 u. En este momento, la
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urea es de 97 mg/100 ml (a su ingreso era de 450 mg/100 ml) y la en-
ferma se encuentra en control de didlisis peritoneal. Durante los 8
dias siguientes el recuento de reticulocitos se mantiene en cero, co-

menzando a partir del dia 18 de su ingreso a remontar paulatinamente.

Esta crisis de eritroblastopenia aguda se puede interpretar en
primer lugar por un fallo renal agudo con disminucién severa de la
eritrogenina renal. Cabe sefialar que, precisamente cuando aparece la
reticulocitopenia, la urea no es tan elevada como a su ingreso. No
obstante, en la insuficiencia renal aguda, es un hecho conocido la
presentacidn, en ocasiones, de aplasia severa de la serie roja (eri-
troblastopenia) con profunda reticulocitopenia de la sangre periféri-
ca ( 264 ). En segundo lugar, en determinadas anemias hemoliticas,ta-
les como esferocitosis hereditaria o anemia de cé&lulas falciformes,
son relativamente frecuentes las crisis de anemia aplistica. Estas
crisis suelen ser de breve duracidn y de recuperacién espontinea, como
en nuestra paciente. Generalmente se desencadenan tras determinadas
infecciones virales o bacterianas y su patogénesis no est3 nada clara.
En algunos casos se ha observado eritrofagocitosis y se sugiere que
pudiera existir alglin mecanismo inmunolégico desencadenando por el
agente viral que afectaria a los eritrocitos con posterior fagocito-
sis de los mismos, por las células del SRE. En otros casos se ha pen-
sado en un déficit de Ac. f6lico, por el excesivo consumo del mismo

en estas anemias hemoliticas.

El complemento sérico, C , en el Gnico caso determinado, se

1,
3
encuentra muy por debajo de las cifras normales. Ya hemos comentado

como se sefala reiteradamente en la literatura, la existencia de hi-

pocomplementemia en los pacientes con SUH y PTT.



- 208 -

La biopsia renal en los tres casos efectuados, muestra la tipi-
ca morfologia de microangiopatia trombdtica, afectando a los capila-
res y arteriolas glomerulares. En el caso n? 1, se observan depdsitos
de antifibrindégeno en los capilares glomerulares, ocupados por trom-

bos (Fig. n® 3 ).

Desde el punto de vista pronéstico se recoge en la literatura,
que los tres factores que pueden influenciar el curso clinico de la
enfermedad son la oliguria o anuria , la hipertensidén o la severidad
de afectacidn del sistema nervioso central (87, 156, 243, 251, 257).
Otros factores de mal prondstico serian la falta de manifestaciones
gastrointestinales al inicio o la edad (251). Otros opinan que sdla-
mente la duracién de los sintomas desde el comienzo hasta el momento
de iniciar la didlisis intervienen en el pronéstico (249). No obstan-
te, existen numerosos casos de anuria prolongada con remisidn total

(127, 248, 265).

La hipertensién arterial al comienzo de la enfermedad generalmen-
te se debe a una sobrecarga de liquidos, con lo cual suele corregirse
ripidamente con el buen manejo electrolitico de los pacientes. Sin em-
bargo, la hipertensién arterial tardia, si que representa un signo de

mal pronéstico (127).

La mortalidad en los casos infantiles ha descendido hasta ser en
la actualidad de un 5 % (89, 124, 251) en parte debido a la ripida
instauracidn de la didlisis peritoneal y en parte, al mejor manejo de
la insuficiencia renal. Un porcentaje no despreciable, evoluciona ha-
cia la curacidn, pero en otros, como en nuestros casos n?2 1y 2, perma
nece una insuficiencia renal crénica de intensidad variable, que re-

quiere didlisis repetidas.
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Las secuelas neuroldgicas de los pacientes con SUH son escasas
debido a que aquellos que presentan grave sintomatologia neurol8gi-
ca, suelen fallecer precozmente. En nuestra casuistica, en la pa-
ciente n? 2, con manifestaciones neuroldgicas, la muerte se produjo
a las 48 horas de su ingreso, si bién la causa de muerte fué hemo-
rragia gastrointestinal. Asi como las hemorragias severas no suelen
ser causa de mortalidad, si pueden verse complicaciones graves y
muertes precoces por perforacidn y necrosis masiva del intestino ,
(179, 266). En los adultos, el prondstico suele ser mucho mas sombrio
aunque existen numerosos casos con recuperacién total. Entre las se-
cuelas del sindrome, se observa encefalopatia hipertensiva, manifes-—
taciones residuales neuroldgicas e insuficiencia renal (102, 113, lle,
189) . Sin embargo, a pesar de la mala evolucidn clinica del SUH del
adulto, Ponticelli y colab. (248), de 1l pacientes adultos con anuria
prolongada, consiguen una recuperacién con mejoria de la funcidn re-

nal en 10 de ellos.

En nuestra paciente adulta, caso n? 4, en la cual inciden varios
factores de mal prondstico, como edad, afectacién neuroldgica con co-
ma, oliguria de dias y anuria de 24 horas, se produce la remisién com-
pleta de la enfermedad, con pardmetros hematolégicos y de la funcidn
renal completamente normales. Conviene en este momento también rese-
har que se han publicado casos de remisiones completas espontaneas, aun
que generalmente estas se observan con mayor frecuencia en nifos que

en adultos (231, 249).

La evolucidén de los otros 3 pacientes es de una muerte a las 48
horas de su ingreso, y los dos restantes hacia una insuficiencia renal

crénica que necesita el tratamiento con didlisis periodicas. Se da la
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circunstancia de que en el caso n® 1, no se constata oliguria ni

anuria en ningiin momento a lo largo de su evolucidn.

‘Las medidas terapéuticas de estos pacientes las analizaremos
posteriormente junto con las medidas terapéuticas de los pacientes
con PTT. Finalmente, hemos incluido en este apartado un 52 enfermo
con el diagndstico de plirpura trombdtica trombocitopénica, ya que en
el momento actual, el SUH y la PTT, no pueden ser consideradas como
dos entidades diferentes sino como modos distintos de presentacidn

y diseminacidén de una misma enfermedad (231).

La PTT se caracteriza por anemia hemolitica microangiopitica,
trombopenia, manifestaciones neuroldgicas, fiegre Y, en numerosas
ocasiones, afectacidén renal. De este compendio de alteraciones la que
mas comiinmente se observan son la microangiopatia hemolitica, que es
un dato obligado para establecer el diagndstico, la trombopenia y las
manifestaciones neurolégicas. Le siguen en frecuencia la afectacién
renal que se pone de manifiesto, segiin una reciente estadistica de
Ridolfiy Bell (226) en un 76 % de los pacientes, y finalmente, la fie-

bre que incide en un 59 % de los mismos.

La PTT es una enfermedad rara, de la que se han descrito poco
mas de 400 casos (200). La incidencia de PTT en Espafa es escasa como
se denota en el niimero discreto de trabajos reflejados en la litera-

tura (267, 268, 269, 270).

Al contrario que el SUH que, es mas freccuente en nifios , la PTT
es mas frecuente en adultos, afectando mas a mujeres en la tercera

década de la vida, como nuestra paciente.
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Numerosos factores, igual que sucedia en el SUH, se han insi-
nuado como desencadenantes de la PTT. Asi agentes bacterianos tales
como meningococo (202), micoplasma (203), Bacterioides fragilis (271)
Rickettsias (143), o virales como virus influenza (239), virus cox-
sackie B (272), etc, tras la sensibilizacién con determinadas vacunas,
tales como vacuna triple y tifoidea, vacuna influenza (204). Otras ve-
ces la PTT parece que guarda relacidn con la ingesta de sulfamidas,pe-
nicilina, neomicina, ampicilina, penicilamina (7, 28, 201), o en muje-
res tomando anticonceptivos orales (200, 216, 273). También se ha des-
crito su relacidn con éiertos agentes téxicos como mondéxido de carbo-

no o mordedura de serpiente (274, 275).

La PTT se asocia con frecuencia con enfermedades de cardcter in-
mune que cursan con vasculitis aguda, véase lupus eritematoso discoide
y diseminado, panarteritis nudosa (205), etc. Las relaciones entre LED
y PTT son tan estrechas que aproximadamente un 10 % de los pacientes
con PTT presentan fendmeno LE + y son tamhién frecuentes los casos de
LED que tardiamente en el curso de la enfermedad, desarrollan una PTT

(228) .

También en la plrpura trombopénica idiopdtica existen casos de
presentacidén familiar, lo que sugiere que factores genéticos (215,
216, 217, 218) o ambientales (97, 219), pueden desempefiar algiin papel
en la etiologia del sindrome. Son relativamente frecuentes los casos
en los que un miembro de la familiar padece PTT y otro SUH (97, 218,
253), lo que nuevamente prueba las Intimas relaciones existentes entre
ambos. Igual que sucede con la etiologia de la enfermedad , su patoge-

nia siqgue siendo desconocida en el momento actual. Como sefaldbamos en



- 212 -

la pdgina 202 al comentar la etiopatogenia del SUH, en un princi-
pio se pensd en la CID como desencadenante del sindrome (196), pero
el hecho de no encontrar claro consumo factorial ha hecho suponer ,
que la CID es un fendmeno secundario y que probablemente esti mas en
relacidn con la hemolisis y suelta de material procoagulante proceden
te de la lisis de hematies (220). Por otra parte, en 4 pacientes con
PTT, Harker y Slichter (255) demuestran un acortamiento de la vida
media plaquetaria, mientras que la vida media del fibrindgeno es nor-
mal. No parece existir duda de que en estos pacientes se produce un
consumo de plaquetas, con microagregados de las mismas en la circula-
cién (272), afirmacién que se confirma con la demostracién al micros-
copio ordinario y con el microscopio electrdnico de agregados de pla-

quetas en pacientes con PTT (222).

Se postula en la actualidad que, bi3sicamente, la microangiopatia
trombdtica se produce por dos mecanismos. El primero explicaria las
lesiones anatdmicas de la PTT por una activacién primaria de las pla-
quetas, inducida por la accidén de determinadas bacterias, virus, endo-
toxina circulante o inmunocomplejos, que actuando directamente sobre
las plaquetas circulantes, motivarian su agregacién y la produccidn
de microtrombos. La salida de sustancias vasoactivas de estas plaque-
tas, producirian posteriormente la lesién del endotelio (210, 220, 222,
228) . (Fig. n2 33) . La lesidn del érgano se puede producir con es-

tos trombos plaquetarios, incluso con minima formacidn de fibrina (222).

Esta hipdtesis se ha visto _realzada por el hallazgo en estos en-
fermos, como comentaremos mas ampliamente al hablar de las bases fisio-

patoldgicas del tratamiento, de un factor plasmitico que induciria la
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sintesis de PGI y cuya ausencia ocasiona microagregados plaqueta-

2!
rios (231, 233, 234). La disminucidn de P612 puede favorecer la for-

macidén de trombos en la microcirculacién (233).

La segunda opcidn seria la produccidn de PTT, mediante un meca-
nismo inmunolégico, con lesidén primaria del endotelio (206, 207, 212,
220, 226, 276). Los inmunocomplejos o endotoxina circulantes fijdndo-
se sobre el endotelio vascular, lesionarian a este con posterior de-
pbdsito de plaquetas y fibrina (209) fundamentalmente de las primeras

que serian las que provocardn el sindrome (227).

Una serie de hechos parecen confirmar este mecanismo de produc-
cidn como son: a) su asociacién con enfermedades de reconocida causa
inmune (205, 210, 227, 276). b) La hipocomplementemia sérica (C'3) en-
contrada durante la fase aguda de la enfermedad (165). c) Depdsito de
inmunoglobulinas y complemento en los vasos renales u otros drganos
afectados (207, 212, 276, 277). d) Inmunoglobulinas IgG ligadas a pla-
quetas, como las que se observan en pacientes trombopénicos con LED,
mononucleosis infecciosa o vasculitis inmune (210, 278). e) Inmuno-
complejos o endotoxina circulantes (207, 209, 227), y f) La respuesta
obtenida en algunos pacientes con plasmaféresis, lo que hace suponer
que con el recambio de plasma, se eliminan sustancias tdxicas o inmu-
nocomplejos circulantes en el plasma de estos pacientes (208, 279).No
obstante, toda esta serie de evidencias, muchos autores no han sido
capaces de detectar inmunocomplejos o endotoxinas circulantes, depdsito
de inmunoglobulinas o complemento en el rindn o hipocomplementemia cir-

culante (213, 223, 280, 281).

Por otra parte, los inmunocomplejos pueden producir lesidén del

endotelio mediante dos mecanismos: 1) Lesidén directa del endotelio,

*»
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2) Actuando a nivel de lasplaquetascon posterior agregacidn y suelta

de sustancias vasoactivas (210).

En conclusidn, podemos afirmar que no existe duda sobre la le-
sién del endotelio y depdsito de plaquetas y fibrina en la PTT , y
que ambas teorias pueden aceptarse y, el hecho de admitir una, no ex~

cluye la otra, ya que ambas pueden estar imbricadas (210).

Como se deduce de todo lo que hasta agui hemos comentado, existe
un alto grado de conexidn entre el SUH y PTT. En general, como hemos
visto en el capitulo D de revisidn bibliogrifica, pag. 24 ,en el
SUH, la afectacidn se localiza en el rifién mientras que la PTT es una
enfermedad multisistémica en la que cualquier &rgano puede verse afec-
tado, si bién este criterio de diseminacidn de la enfermedad, no vale
para establecer el diagndstico de PTT. En general, los &rganos mas
afectados son: cerebro, pancreas, corazdén (282), rifién, pulmdn (221),
bazo y mucosa de la boca. La biopsia gingival puede ser una té&cnica
@til para confirmar el diagndstico de PTT, aunque no con resultados
positivos en todos los pacientes (283). También pueden afectarse los
ganglios linfiticos (284) y otros tejidos del organismo. En el cora-
z6n pueden originarse microtrombos produciendo sintomas de insuficien-

cia miocdrdica (285).

El caso n2 5 corresponde a una mujer de 35 afos en la que se es-
tablece el diagndstico de PTT. Aunque presenta el antecedente tres me-
ses antes de su ingreso, de un cuadro que puede interpretarse como in-
feccidn urinaria, comienza bruscamente con fiebre, sintomatologia neu-
rolégica, tos y disnea progresiva. No existe una etiologia clara de-

sencadenante de la enfermedad y la paciente no toma anticonceptivos
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orales. En ella inciden todas las caracteristicas que definen a la

PTT, es decir, fiebre, manifestaciones neuroldgicas severas con con-
vulsiones generalizadas y coma profundo, trombopenia con marcada sin-
tomatologia hemorrégiéa; microangiopatfa hemolitica con numerosas cé-
lulas burr y, finalmente, afectacidn renal con urea y creatinina ele-

vadas, proteinuria e intensa hematuria.

La hemolisis se pone de manifiesto por una reticulocitosis evi-
dente con hemoglobina libre en plasma y una discreta elevacién de la
bilirrubina indirecta, junto con las alteraciones morfoldgicas tipi-

cas de la microangiopatia hemolitica.

En nuestro caso se confirma el hallazgo de una hipocomplemente-
mia sérica con cifra de complemento (C'3) de 40 mg/100 ml. La tenden-
cia hemorrigica de nuestra enferma es marcada como lo demuestra el he-
cho de las milltiples lesiones petequiales y equimosis que presenta in-
cluso en la mucosa de la boca, y que posteriormente se evidencian en
la necropsia con hemorragias en piel, mucosas, a nivel de miocardio,

ambos rifiones y cerebro.

Asi como en el SUH la tendencia hemorridgica es minima en la PTT
suele ser acusada, lo que puede en ocasiones ayudar en el diagndstico

diferencial de ambos sindromes (106).

En el estudio de coagulacidn existe junto con una trombopenia eviden-
te, una disminucidn moderada de factor V y un alargamiento del tiempo
de Trombina con fibrindgeno discretamente disminuido. Los productos

de degradacidn de la fibrina son positivos (76 Pg/ml). Estos parime-—

tros alterados pueden reflejar un estado de CID, a pesar de no exis-
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tir alargamiento del T. de Cefalina Kaolin. En los pacientes con

PTT, los hallazgos de coagulacidén son poco expresivos. De los 12 pa-
cientes estudiados por Jaffe y colaboradores (220), seis son comple-
tamente normales, tres presentan minimas anormalidades y, en tres de
ellos, se observan alteraciones de la coagulacidén que pueden ser com-
patibles con CID, como en nuestra enferma. En estos tres ltimos, se
evidencia clara hemoglobinemia y hemoglobinuria, que ponen en relacién
directa con el fenémeno de CID. También en nuestra paciente se detecta

moderada hemoglobinemia.

A pesar del tratamiento instaurado, la enferma fallece aproxima-
damente a las 68 horas de su ingreso en el hospital. En la necropsia
se confirma el diagnéstico de PTT, por los miltiples trombos hialinos
diseminados en higado, rifién, miocardio, pdncreas, bazo y cerebro, con
proliferacién endotelial de las arteriolas y depdsitos subendoteliales

con formacidén de microaneurismas (Figs. 6 y 7)

A continuacién comentamos el tratamiento junto con el resto de

pacientes de este grupo Wa.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME UREMICO HEMOLITICO Y PURPURA TROMBOTICA

TROMBOCITOPENICA.

Parece indudable por todo lo hasta aqui expuesto que, en la etio-
patogenia del SUH y PTT intervienen una serie de circunstancias y, és-
to hace que al no conocer la naturaleza exacta de la enfermedad, no
exista hasta la actualidad una forma especifica de terapia (156). No
hay evidencia de que ninguno de los firmacos o procedimientos quiriir-
gicos empleados hasta ahora -tales como heparina, fibrinoliticos, anti-
agregantes plaquetarios, corticoides, antimetabolitos, exanguino trans-
fusidn, infusién de plasma, esplenectomia, nefrectomia, etc.- sean de
riguroso valor y en ocasiones,incluso pueden tener un efecto perjudicial

para el enfermo.

En el sindrome urémico hemolitico existen autores que aconsejan
tratamientos conservadores basados en medidas precoces en relacidn con

el manejo de la insuficiencia renal aguda (89, 99, 104, 156, 286).

Si como parece en la actualidad, el SUH y pilrpura trombdtica trom-
bocitopénica son manifestaciones clinicas de una enfermedad primaria o
secundariamente endotelial, las medidas terapéuticas deberdn ir enca-

minadas: (179)

1) .- A prevenir por una parte el dano endotelial

2).- A limitar la respuesta hemostitica, ya sea inicial o
secundaria.

3) .- Medidas de soporte necesarias para que el enfermo se

recupere del insulto producido.
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De este modo, si se admite que la lesidn desencadenante es un
fendmeno inmunoldgico, no es de extrahar el empleo de corticoides,
inmunosupresores o incluso exanguino transfusién, con el objeto de
eliminar los anticuerpos o inmunocomplejos circulantes (236) y asfi,

prevenir el dafio endotelial.

Con el objeto de evitar la oclusidn de arteriolas y capilares
con trombos de plaquetas intraluminares y depdsito de fibrina intra-
mural, se han ensayado drogas anticoagulantes , unas veces tratando
de impedir la formacidén de microtrombos -heparina y antiagregantes
plaquetarios~ y otras, con la pretensidén de lisar los trombos asi

formados -agentes tromboliticos-.

Si se admite, como han resefiado varios autores (231, 233) la
deficiencia de un factor o factores que debian de encontrarse en el
plasma y cuya ausencia desencadena la agregacién plaquetaria, compren-
deriamos los éxitos referidos en la literatura tras la infusidén de
plasma fresco (234, 235, 2B7) e incluso dado que este factor estimu-
laria la sintesis de postaciclina (PGIz) sustancia bisica que impide
la agregacidn plaquetaria, no es nada extrafio que se hayan introduci-
do las prostaciclinas en la terabia tanto del SUH como PTT (288, 289,

290) .

De una forma un tanto empirica, una de las terapduticas aconseja-
das ha sido la esplenectomia, Kadri y colab. (291) encuentraun fagoci-
tosis intraesplénica , sugiriendo que la hiperesplenia con lesién de
las plaquetas en el lecho esplénico, podia intervenir de algiin modo en
la fisiopatoldgia de la PTT. Aunque no se conoce con exactitud el pa-
pel que juega el bazo en la PTT, si parece que al menos en un 20 % de
los casos, existe esplenomegalia (225) y que se obtienen buenos resul-

tados con la esplenectomia (203, 225, 292).
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La nefrectomia bilateral ha solucionado definitivamente la mi-
croangiopatia trombdtica en un determinado niimero de pacientes con
el sindrome urémico hemolitico (92, 98, 247, 293). El rifién se con-
vierte en el &rgano diana del SUH (164) y no es de extrafar que al
suprimir el Srgano se ponga fin incontrovertiblemente al proceso

(101).

1

Todos los comentarios anteriormente expuestos, en parte demos-
trados y en parte supuestos, nos sirven para poder comprender los po-
sibles caminos terapéuticos del SUH y plirpura trombStica trombocito-

pénica.

A) .- Tratamiento del sindrome urémico hemolitico.

La mortalidad del sindrome urémico hemolitico ha descendido
bruscamente desde un 50 %, en los comienzos de la enfermedad, a ser
de un 4,5 - 6 % en la actualidad (99) y ello es debido en parte a un
mejor manejo de estos enfermos en la fase de insuficiencia renal agu-
da. La mortalidad era debida generalmente a un incorrecto control de
los disturbios bisicos como hipokalemia, fallo cardiaco, anemia, etc.

(86) .

La conducta terap8utica se basa sobre todo en la rdpida puesta
en marcha de las medidas sintomidticas encaminadas a luchar contra la

insuficiencia renal aguda.

Los nihos, en los que la anuria dura menos de 24 horas, sdlo
precisan un control minucioso de liquidos y electrolitos, urea, crea-
tinina, albiimina y sedimento de orina, control de la tensidén arterial

y correccidén de la acidosis. Para el tratamiento de la anemia debe de
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emplearse terapéutica sustitutiva mejor con concentrado de hematies
(125). El enfermo debe ser sometido a rigurosos controles valorando
minuciosamente las entradas y salidas de liquidos y el balance elec-
trolitico. El paciente mas severamente afectado puede necesitar la
didlisis peritoneal, cuando no responda a los diuréticos, aumente
ripidamente la urea en sangre, lleve en anuria mas de 24 horas o pre-

sente un brusco disbalance electrolitico.

Entre todo el arsenal de medicamentos y medidas terapduticas
que se han utilizado en el SUH, parece que el correcto manejo electro-
1itico y la didlisis son las medidas terapéuticas mas eficaces y gra-
cias a las cuales el prondstico de la enfermedad es en la actualidad

menos sombrio (93, 99, 104, 156, 286, 294, 295).

En nifios es aconsejable la didlisis peritoneal (99, 286, 294) y

reservar para el adulto la hemodidlisis (99, 296, 297).

Otra medida terapdutica de gran utilidad es el control de la hi-

pertensién mediante drogas antihipertensivas (156, 298).

Dado el papel activo que se atribuyé a la coagulacidn intravas-
cular diseminadd en el SUH, es por lo que desde hace muchas décadas se
viene empleando la heparina como anticoagulante. Posiblemente, la pri-
mera publicacién en la que se administrd heparina, se remonta al afio
1964 (299, 300), aunque ya previamente habia sido el recurso terapéu-
tico de la PTT. En los anos sucesivos, la heparina es la terapia de
eleccidén que recomiendan numerosos autores (79, 81, 92, 98, 109, 162,
176, 261, 301, 302, 303, 304), aunque otros no encuentran diferencias

significativas con el empleo de heparina (159, 243, 305, 306, 306 bis).
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El aspecto mas preocupante -dado el papel que juega el rifdn
como érgano diana-, es cdémo prevenir el dafio renal. Algunos autores
preconizan que el empleo de heparina debe ser muy precoz e intenso
para frenar el depdsito de fibrina en los capilares glomerulares (88,
302, 261, 248) y muchas veces el fracaso estd en relacién con la len-
titud en el inicio del tratamiento o por ser poco rigurosos con la

t rapéutica heparinica (307).

Sin embargo, puesto que no es raro el niimero de remisiones es-
pontdneas (106, 261, 308) y, por otra parte, no es infrecuente la uti-
%izaciﬁn habitual de otros firmacos junto con la heparina, no estd
claramente definido si el empleo de heparina mejora el prondstico del
sindrome urémico hemolitico. Lamentablemente no se han efectuado afin

estudios controlados.

Se ha ensayado otras medidas terapduticas anticoagulantes, con
el objeto de lisar los microtrombos ya formados. De estas drogas trom-
boliticas se han utilizado Streptoquinasa y Uroquinasa (250, 305, 309,
310, 311, 312, 313) con resultados relativamente favorables, si bién
el nimero de enfermos tratados no es lo suficientemente amplio como
para poder sacar conclusiones definitivas.Monnens y colab. (161) anali-
zan los resultados de 25 nifios con SUH a los que tratan con Streptoqui-
nasa. De los 25 sobrevivieron 22, dos de elfos presentan severas com-
plicaciones durante la infusidén de Streptoquinasa. Otros autores comen-
tan, asimismo, el excesivo riesgo hemorrdgico (312) sin que los benefi-

cios reportados sean realmente valorables.

En el sindrome urémico hemolitico, también se han utilizado anti-
agregantes plaquetarios, basindose en la hipdtesis de que podian impe-

dir los microagregados de plaquetas y el insulto endotelial (308).
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Aunque existen gran nimero de antiagregantes plaquetarios , los mas
cominmente empleados en el SUH han sido la aspirina , dipiridamol y
el dextrano 70 (308, 312, 314, 315), sin resultados aparentemente con-
vincentes. Sé piensa que el dipiridamol , ejerce una actividad anti-
trombdtica potenciando el efecto inhibidor fisioldgico de la PGI, a

nivel plaquetar.

Remuzzi y colab. (231) y Upshaw (136) encuentran deficiencia de
un factor plasmidtico en los enfermos con microangiopatia hemolitica,

que regularia la sintesis de PGI por lo que algunos piensan (231)

P
que un posible recurso terapéutico seria la infusidn de plasma junto

con dipiridamol, con el objeto de prevenir el coénsumo de plaquetas en

la microcirculacién.

El empleo de corticoides o inmunosupresores (51, 52, 53, 95, 141)

no parece haber aportado ningiin beneficio para el enfermo.

Recientemente Brandt y colab. (317, 318) comunican el éxito obte-
nido en una paciente con SUH postparto con el uso de antitrombina IIT.
En el embarazo, parto y durante el tratamiento con estrdgenos se ha
consignado un descenso de antitrombina III, que predispone el desarro-
1llo de tromboembolias (319). Por otra parte, es posible que durante el
parto, la tromboplastina escape a la circulacidén, de ahi la importan-
cia que todos estos factores pueden representa? en el sindrome ur@mico
hemolitico postparto (317). En esta paciente de Brandt y colab. horas
después del parto se desarrolld un cuadro de microangiopatia hemoliti-
ca, con hematuria y niveles plasmdticos bajos de antitrombina III. La
infusidén de antitrombina III concentrada curd la anemia hemolitica y

normalizé la funcidén renal en unos dias (317).
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Las medidas quiridrgicas de uso relativamente mas comiin han sido
la nefrectomia bilateral y el transplante renal. No hay duda que el
rifién es el &rgano mas afectado en el sindrome urémico hemolitico.
Es probable que la persistencia de la patologia vascular puede perpe-
tuar la microangiopatfa hemolitica e hipertensién severa. Aunque exis-
ten excasos ejemplos de nefrectomia en la literatura (92, 98, 293) no
hay duda que en todos los casos la exéresis quiriirgica ha resuelto el
problema de microangiopatfa hemolitica y trombopenia. No puede decirse
lo mismo del trasplante renal, ya que en varios de ellos se ha observa-
do una reactivacién de la anemia hemolitica microangiopitica. No debe-
mos olvidar que una de las causas de sindrome urémico hemolitico es el
rechazo agudo post-trasplante renal, probablemente desencadenado por
mecanismos inmunolégicos (169, 256), aunque también se describe un caso
en nuestro pais secundario a sepsis por Escherichia coli (320). Este
hecho por una parte y por otra, la dificultad de donantes familiares,
por la posible incidencia del SUH familiar, limita mucho las posibili-
dades de éxito del trasplante renal. En otros casos se ha observado un

excelente resultado (141, 321, 322).

La valoracidn correcta de los diversos tratamientos en el sindro-
me urémico hemolitico, no es sencillo en parte debido a que su etiopa-
togenia continua siendo causa de discusién y a que en numerosas ocasio-
nes los enfermos no han recibido un solo medicamento, sino la combina-

cién de varios de ellos.

B).- Tratamiento de la pirpura trombStica trombocitopénica

La pirpura trombdtica trombocitopénica es una enfermedad grave con

una mortalidad elevada que en 1977 se calculaba del 80 % (323) y que en

[ D
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una reciente revisién de Ridolfi y Bell (226) se acerca al 54 %.
Estos autores recogen 275 casos de la literatura con 127 superviven-

cias.

La evaluacién de las medidas terapduticas es sumamente dificil
ya que en la mayoria de las ocasiones se utilizan combinaciones de
varios medicamentos que hacen virtualmente imposible la valoracidn
de su eficacia. Basta decir que se han empleado corticoides, esple-
nectomia, heparina, urokinasa, antiagregantes plaquetarios, exangui-

notransfusién, plasmaféresis e infusién de plasma.

La aparente efectividad de una determinada terapia puede depender
de la intensidad de la enfermedad en el momento en que se utilice; es
decir, si el cuadro es muy grave puede suceder que esa medida sea ine-
ficaz y viceversa dvando la intensidad del proceso ha disminuido, pa-
rece la terapéutica ideal (324). De aqui la diversidad de opiniones

recogidas en la literatura sobre un mismo proceder terapéutico.

Por otra parte, la valoracién de la conducta terapéutica tropie-
za con el inconveniente de que muchas veces sdlo se publican los casos
con éxito, pero no los fracasos, con lo cual el andlisis de los resul-

tados es poco fiable.

La plétora de tratamientos es tanta y los resultados tan dispa-
res, que segin Sherman (228), lo Gnico que parecen demostrar es nuestro
grado de ignorancia, al mismo tiempo que la desesperacidén que implica

el desconocimiento exacto del mecanismo patogenético de la enfermedad.

Hasta el afio 1960, la terapia mas comiinmente utilizada es la admi-

nistracidén de corticoides, la esplenectomia y en algunas ocasiones la



- 225 -

infusidén de heparina. En los dltimos 15 afios, a corticoides y esple-
nectomia se han afiadido los antiagregantes plaquetarios y la terapéu-

tica con plasma.

Los anticoagulantes fueron administrados hace unos afnos funda-
mentalmente pensando en el papel que la coagulacidn intravascular di-
seminada jugaba en la patogenia de la pTT (3, 6, 191, 196, 325, 326),
sin respuesta aparentemente favorable, por lo que dicho fiarmaco ha si-

do practicamente abandonado en la actualidad.

También el uso de esteroides se remonta a los origenes de la des-
cripcidén de la enfermedad (327) recomendindose ya por aquél entonces
masivas cantidades de esteroides, incluso por encima de 1000 mgr. de
prednisona al dia (325). Amorosi y Ultmann (191) recogen en 1966 , 271
casos de PTT de los cuales, 46 fueron tratados con cantidades variables
de prednisona. A lo largo de la década de los 70 los corticoides son
la droga habitual de eleccién (141, 196, 200, 208, 213, 270, 277, 279,
328, 329) con resultados relativamente buenos, ya que el 50 % de los
pacientes tratados con esteroides , sobreviven (226). Incluso en la
actualidad sigue siendo el tratamiento preconizado por Cuttner (200)

y Ridolfi y Bell (226) como droga tinica y a dosis elevadas (de 100 a
200 mgr. de prednisona diarios). S6lamente si los corticoides fallan,

se administrar8n otros medicamentos.

La esplenectomia ya desde antiguo ha ocupado un lugar predominante
en el tratamiento de la PTT (191, 196, 200, 203, 225, 292) sin que por
otra parte se conozca con exactitud el papel del bazo en la fisiopato-

logia de la PTT. El hecho de haberse descrito un paciente con PTT meses

después de la esplenectomia, por una piirpura trombopénica idiopitica,
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hace suponer que el bazo no es un érgano fundamental en la patogé-
nesis de la PTT (330). A pesar de no existir bases justificables pa-
ra tal proceder quirfirgico, los resultados obtenidos parecen ser pro
metedores. Un 62 % de supervivencia para Ridolfi y Bell (226) y un

87 % para Cuttner (200). Este autor realiza esplenectomia en 18 de

sus 20 pacientes y en 15 de ellos asocia corticoides y dextrano 70, 13
sobreviven y permanecen asintomiticos. Muchos de los pacientes trata-
dos con esplenectomia, reciben asimismo corticoides y/o antiagregan-
tes plaquetarios, con lo cual la efectividad de cada uno de ellos por

separado, es pricticamente imposible.

Con el objeto de suprimir la activacidn y Agregacién de las pla-
quetas en la microcirculacién, en los Gltimos afios una plétora de an-
tiagregantes, van apareciendo en el mercado. Su aplicacién en la PTT,
ha supuesto para algunos un claro avance en el prondstico de la enfer-

medad (222, 292, 308, 323, 328, 329, 331, 332, 333, 334).

4
Los antiagregantes mas comiinmente adminsitrados en la PTT han

sido la aspirina, dipiridamol, sulfinpirazona y dextranos de alto pe-

so molecular.

La evaluacidn de los resultados es dificil debido a que general-
mente se han utilizado varios conjuntamente o incluso asociados a

otros medicamentos.

En la formacién inicial del trombo plaquetarioc, parece que uno
de los mecanismos que interviene activamente es el endotelio vascular.
En los sitios de lesidn endotelial las plaquetas se ponen en contacto

con las fibras coldgenas del subendotelio, adheriéndose a él. Este pro-
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ceso desencadenaria la reaccidén de salida de las plaquetas con libe-
racidén de ADP, ATP, serotonina y proteinas. La liberacidn de ADP, a
su vez induce la adhesidn de unas plaquetas a otras y por ende, la

agregacién plaquetaria.

Las prostaglandinas juegan un papel activo, tanto estimulando
como inhibiendo la agregacién plaquetaria. En los lugares de lesién
endotelial, el coldgeno activa la fosfolipasa de la membrana plaque-
taria y asi, a partir de los fosfolipidos (Fig. 35 ) se libe-
ra el icido araquiddnico, precursor de las prostaglandinas. La enzi-
ma PG ciclooxigenasa cataliza la sintesis de endoperoxidos 1&biles,

tales como PGG, y PGH

2 La enzima PGI2 sintetasa cataliza la sintesis

5"
a partir de los endoperdxidos, de la prostaglandina (PGIZ) que es un
importante inhibidor de la agregacién plaquetaria. Paralelamente se

produce la sintesis de tromboxano Az que es un potente inductor de la

agregacidn plaquetaria (335).

La prostaciclina (PGIZ) actila de antiagregante via la estimula-
cién de la adenilato ciclasa produciendo mayor cantidad de cAMP que

a su vez inhibe la agregacidén de las plaquetas.

Por lo tanto, la agregacidn de las plaquetas se produce por un
mecanismo complejo en el que por una parte, existen una serie de pro-
ductos sintetizados por la propia plaqueta que inducen su agregacién
y por otra, una serie de sustancias en parte sintetizadas en el endo-

telio que inhiben su agregacidn.

La aspirina act@a inhibiendo la accién de la prostaglandinciclo-

oxigenasa impidiendo por lo tanto la sintesis de endoperdxidos. Este

mecanismo no esti claro aunque en parte puede realizarse mediante la
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acetilacidn de la enzima.

El Dipiridamol (Persantin) inhibe la fosfodiesterasa cAMP , en-
zima necesaria para convertir el AMP ciclico en AMP, aumentando por

lo tanto la cantidad de cAMP.

La sulfinpirazona (Anturane) es un agente uricosirico, con una
accién antiagregante similar a la de la aspirina, con la ventaja de
presentar una menor toxicidad gastrointestinal. Impide la sintesis de

endoperdxido a partir del &cido araquidénico.

El mecanismo de accidén del dextrano 70, como antiagregante no
estd claro, tiene un efecto "in vivo" pero este efecto no se ha demos-

trado aln "in vitro".

La supervivencia con el empleo de antiagregantes plaquetarios se
ha estimado en un 62 %. Trabajos recientes, no obstante, ponen en du-
da el valor de los antiagregantes en el tratamiento de la PTT (336,
337). En el afo 1979 Lian y colab. (235) demuestran que el plasma de
pacientes con PTT produce "in vitro' agregacién de las plaquetas lava-
das normales y Lian Y Savaraj en 1981 (338} utilizando el mismo método
estudian el efecto de las drogas antiplaquetarias y las prostaglandinas
sobre las plaquetas que se han agregado inducidas por plasma de dos pa-
cientes con PTT. No encuentran efecto alguno "in vitro" de la aspirina,
prostaglandina El' prostaglandina 12, dipiridanol, dextrano 40 y dextra-
no 70, sobre la agregacién plaquetaria. Esto les hace pensar que al me-
nos, en ciertos casos de PTT, las drogas antiplaquetarias juegan un pa-

pel muy limitado en la terapia.

El mayor progreso, de los (ltimos afios, en la terapdutica de la
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plrpura trombdtica trombocitopénica, segiin algunos autores, estd en
relacidn con la terapia de plasma, ya sea mediante plasmaféresis, re-
cambio plasmitico o infusidén de plasma. La utilidad de los primeros
estaria en relacidn como ya ha sido comentado al comienzo de este a-
partado, con la retirada de posibles anticuerpos o inmunocomplejos
circulantes que fijdndose sobre el endotelio de los vasos desencadena-
rian el cuadro de microtrombos hialinos en la circulacién. El empleo
de plasma fresco estd en relacién con la falta de un factor plasmitico,

que induce la sintesis de PGI_ , y cuyo déficit desencadena la agre-

2
gacidn plaquetaria. Estas medidas, aunque desarrolladas en el {iltimo

decenio, sin embargo, tienen su origen muchos anhos antes. No olvidemos
que las primeras remisiones de la enfermedad, ya se obtuvieron en dos
de los pacientes descritos por Moschowitz (181) ‘con la Fransfusién de

sangre total y que Amorosi y Ultmann (191) en 1966 ya tratan a uno de

sus pacientes con exanguinotransfusién.

Esta nueva etapa de tratamiento ha arrojado resultados mis homo-
géneamente favorables con supervivencias que sobrepasan el 70% (226)
y a veces con resultados sorprendentes en pacientes que habian sido
sometidos a todo tipo de medicacidn, e incluso, con serias manifesta-

ciones neuroldgicas (208, 277, 336, 339).

El método de plasmaféresis (277, 337, 340, 341), con recambio
plasmitico (208, 243, 279, 324, 342, 343, 344) es mds sencillo y no
requiere grandes cantidades de sangre total de reciente extraccién,

como la exanguinotransfusién (236).

Las cantidades de plasma a cambiar varian mucho de unos hospitales
a otros, con cifras que van desde 2 litros a 5-6 litros, e incluso mis.

Taft (344) establece unas pautas del vollimen que debe de extraerse, y






