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ne un sustrato histolégico a nivel vascular,
aracterizado por una severa desestructura-

cion de la capa intima de los vasos con edema
endotelial, que facilita la insudacién, hacia el
espacio subendotelial, de macromoléculas
plasméticas y la infiltracion de células de la
sangre. En un estadio posterior se produce una
proliferacion neointimal con formacién incon-
trolada de colageno y degeneracion fibrinoide.
No conocemos con precisién toda la secuencia
fisiopatologica de la HTAM, pero el propio im-
pacto hemodinamico sobre el endotelio y el
efecto de algunas sustancias vasoactivas pue-
den ser determinantes en el desarrollo de esta
grave afectacién vascular. De todas formas
siempre cabe la posibilidad de que algin otro
factor masinicial, como puede ser el tabaco, sea
clave para desequilibrar la funcién endotelial.
Las importantes lesiones vasculares son las res-
ponsables de la grave repercusidn organica que
nos ofrece la HTAM en su evolucion natural,
siendo un dato importante para el diagnéstico
clinico la presencia de una retinopatia grado |l
o IV de la clasificacion de Keit Wegener.
Aunque no ocurre con frecuencia, todavia po-
demos atender algun caso de HTAM evolucio-
nada, complicado con un cuadro de anemia
hemolitica microangiopética, que se produciria
en el contexto de esta grave alteracion vascular
a la que haciamos referencia y que seria la res-
ponsable a nivel de los pequefios vasos de la
hemdélisis mecanica. También en estos mismos
territorios vasculares se producen fenémenos
tromboticos, con trombos formados por pla-
quetasy fibrina y que se denomina microangio-
patia trombdtica.
B sindrome urémico hemolitico (SUH) y la par-
pura trombotica trombocitopénica (PTT) son
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2 procesos muy parecidos que se caracterizan
por presentar anemia hemolitica microangiopa-
tica con trombosis plaquetaria y plaquetopenia.
En el SUH se viene aceptando que la afecta-
cion vascular estaria casi limitada al rinén,
mientras que en la PTT el fendmeno vascular
seria mas difuso, pero respetando al rinén. Sn
embargo, esta separacion es muchas veces sdlo
conceptual, pues el solapamiento clinico es
muy frecuente.

En estos 2 procesos la disfuncion y desestructu-
racion endotelial sin duda desempenfan un papel
decisivo en su patogenia, pero en los ultimos
anos ha cobrado un papel esencial el factor
de von Willebrand (FVW)'.

B FvW es secretado por las células endoteliales
en forma de grandes multimeros que en condi-
ciones normales serian excindidos en pequenos
fragmentos no patégenos por una enzima de la
familia de las metaloproteasas?.

Diversos trabajos senalan que en pacientes
con PTT se pueden detectar multimeros del
FYW en el plasma y también en los trombos
vasculares®. Por otro lado también se conocia
que estas grandes moléculas de FvW se fija-
ban espontaneamente a las plaquetas y las
aglutinaban* facilitando la trombosis, meca-
nismo que como sefialdbamos se inicia desde
el propio vaso cuando el endotelio se hace
disfuncionante.

Estudios prospectivos y retrospectivos sefalan
que pacientes con PTT presentan multimeros
de FvW circulante que permanecen sin meta-
bolizar, ya que existe un déficit de una enzima
metaloproteasa que los escinde en moléculas
mas pequenas no patégenas, y que podria ser
de causa congénita en los casos familiares o
por otras causas, que inducen la formacién de
anticuerpos contra estas endoproteasas en |os
casos no familiares™®.

B SUH en su forma clasica ocurre en ninos y
viene precedido por una infeccion intestinal
que cursa con diarreas hemorragicas.

Por otro lado se han descrito casos esporadicos
de SUH en adultos en una variedad de condi-
ciones y circunstancias que resumimos en la
tabla 1.
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TABLA 1
Sindrome urémico hemolitico

Idiopético
Familiar
Farmacos
Ciclosporina
Mitomicina C
5-fluoracilo
Ticlopidina
“Crak”, cocaina
Clopidogrel
Infecciones

Bacterianas
Viricas
Tumores malignos
Embarazo
LED
HTA maligna
Esclerodermia
Trasplante de médula

LED: lupus eritematoso diseminado; HTA: hipertension arterial.

En la misma linea que sefaldbamos, diversos
estudios apuntan al FvW, que también estaria
aumentado en el plasma en forma de grandes
multimeros, pero los pacientes con SUH tendri-
an, sin embargo, actividad metaloproteasa nor-
mal®> "8, lo cual, por un lado, les diferencia de
la PTT, pero plantea un problema de interpreta-
cion patogénica que podria solventarse si ad-
mitimos que ante un episodio de SUH el inten-
so dano y estimulacion del endotelio determina
la produccién de grandes cantidades de FvW
en forma de multimeros de alto peso que esca-
pan a la accion proteolitica de metaloproteasa,
incapaz de incrementar paralelamente su sinte-
sis. En estas circunstancias el FvW activa las

plaguetas y promueven su agregacién y adhe-
sion hasta la formacién de trombos.

S ahora retomamos el proceso de la HTAM po-
driamos trazar la siguiente secuencia: el efecto
hemodinamico de la presién arterial elevada
junto con posibles factores humorales determi-
nan una importante alteracion endotelial gene-
randose mecanismos amplificadores de vaso-
constricciones y creando las condiciones para
que en un momento determinado se incremente
la liberacion de multimeros de FvW, que por un
lado activan las plaquetasy por otro estimulan el
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAl),
con lo que se configura un escenario adecuado,
a nivel de la microcirculacién, para que final-
mente se produzca hemolisisy trombosis.
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