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Microangiopatia trombdtica y su manejo
critico multidisciplinario hospitalitario
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as microangiopatias trombocitopénicas trom-

béticas son trastornos caracterizados por trom-
bocitopenia y anemia hemolitica microangiopdtica
que se pone de manifiesto por la fragmentacién de los
eritrocitos, por hemdlisis en los estudios de laboratorio
y por trombosis microvasculares.

Incluyen la purpura trombocitopénica trombética (T'TP)
y el sindrome urémico hemolitico (HUS), lo mismo que
sindromes que complican el trasplante de médula dsea,
determinados medicamentos e infecciones, el embarazo
y la vasculitis.

En 1925, aparecié en la literatura médica el término
» ap
purpura trombética trombocitopénica al describir
Moschowitz el caso de un joven con fiebre, lesiones
] ’
petequiales, plaquetopenia o trombocitopenia, anemia,
insuficiencia renal y manifestaciones neuroldgicas’.

En 1955, Gasser? introdujo el término de sindrome
urémico hemolitico para describir el caso clinico de un
nifio con anemia hemolitica, trombocitopenia e insufi-
ciencia renal, tras un cuadro gastrointestinal de origen
infeccioso. A partir de ese momento y basindose en
el predominio de manifestaciones neurolégicas (T'TP)
o de manifestaciones renales (HUS), se establecieron
dos entidades clinicas diferentes: la parpura trombética
trombocitopénica (TTP) y el sindrome urémico he-
molitico (HUS). Sin embargo, ambas enfermedades
comparten los hallazgos anatomopatolégicos: lesion de
la pared de los vasos sanguineos (en especial arteriolas
y capilares) con engrosamiento parietal y obstruccién
parcial o completa de la luz vascular, por lo que se engloba
la TTP y el HUS bajo el término comin de microan-
giopatia trombdtica.
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Tiene una incidencia anual de 11,3 casos por 1 millén
de habitantes® y es mds comun en adultos y en mujeres.
EI HUS es mds comun en nifios de 2 a 5 afios*.

Las causas de HUS o TTP pueden ser muy variadas y

entre ellas podemos mencionar las siguientes**:

Infecciones

 Bacterianas: e.coli, shigella, saimonella, estreptococo,
yersinia, pseudomona, capnocytophaga canimorsus®; y

e \/irales: VIH, rotavirus coxsacckie, econovirus.

Farmacolégicas
Mitomicina, cisplatino, ciclosporina, tacrolimus, oxaliplatin’.

Toéxicas
Arsénico, monoxido de carbono, picadura de abeja.

Embarazo
Preparto y postparto.

Enfermedades sistémicas y neoplasicas

e Sindrome antifosfolipido primario®, lupus, esclerosis
sistémica, panarteritis nodosa;

e Asociado al trasplante de 6rganos hematopoyéticos u
oOrganos solidos;

¢ Anomalias del factor de von Willebrand y del sistema del
complemento, deficiencia o inhibicion de la enzima meta-
loproteasa ADAMTS-13;

e Post cirugfa ortopédica’; y

e Cancer solido (estdmago, mama, prostata, pumon, cancer
donde se desconoce el primario), linfoma y mieloma'®.



Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones cldsicas de esta enfermedad son
la insuficiencia renal aguda, la anemia hemolitica mi-
croangiopdtica y la trombocitopenia.

Si bien la insuficiencia renal aguda es el marcador clasico
para diferenciar el HUS de la T'TP, ocurre también en
cerca del 50 % de los casos de PTT. Sin embargo, su
gravedad suele ser mayor en el HUS, donde también es
mis frecuente la necesidad de dialisis.

Otro hallazgo frecuente es la hipertension arterial, a
veces de dificil control y, ocasionalmente, maligna.

En algunos casos, puede haber manifestaciones neurol6-
gicas —especialmente en la T'TP- tales como confusion,
desorientacién, convulsiones o coma.

Algunas otras manifestaciones clinicas que suelen pre-
sentarse en la TTP o en el HUS son: fiebre, manifesta-
ciones secundarias a la trombosis de la microcirculacién
en 6rganos que no sean los rifiones o el sistema nervioso
central como, por ejemplo, alteraciones del ritmo cardiaco,
insuficiencia cardiaca, infartos intestinales, pancreatitis
agudas o rabdomiolisis.

También pueden presentarse manifestaciones clinicas
de la trombocitopenia, como purpura cutinea, hematuria,
metrorragias o hemorragias digestivas.

Petequias y purpuras en brazo.

Diagnéstico

En la coagulacién intravascular diseminada, si bien se
observa trombocitopenia y microangiopatia, predomina
una coagulopatia con consumo de los factores de la
coagulacién y del fibrinégeno, lo cual da por resultado

una elevacién en el tiempo de protrombina (PT) y, a

menudo, activacién del tiempo de tromboplastina parcial
activado (aPTT). EI PT y el aPTT son normales en la
purpura trombocitopénica trombética y en el sindrome
urémico hemolitico.

Ademis de las manifestaciones clinicas mencionadas,
pueden ser de gran utilidad las pruebas hematoldgicas
y del complemento.

Asi, observamos pardmetros propios de una anemia
microangiopadtica, tales como valores de hemoglobina
disminuidos, presencia de esquistocitos, aumento de
LDH, de la bilirrubina indirecta y del recuento de re-
ticulocitos y descenso de la haptoglobina. En todos los
casos, se observa trombocitopenia de intensidad variable
siendo el test de Coombs negativo.

d)a _ _ad

Esquistocito en gota de sangre al microscopio.

Los parametros de insuficiencia renal aguda suelen estar
presentes: descenso de la diuresis con elevacién de
creatinina y BUN. En el sedimento urinario, se puede
determinar micro o macrohematuria, sin llegar en ge-
neral al rango de leucocituria o de sindrome nefrético.

En la biopsia renal, se encuentran trombos fibrinoides
intraluminales en las arteriolas renales. Los capilares
glomerulares tienen paredes engrosadas y las células
endoteliales se muestran tumefactas, lo que facilita el
cierre de su luz. En las pruebas de inmunofluorescencia,
se pueden observar depdsitos de fibrinégeno en los
trombos, en las paredes vasculares y en los glomérulos.
También se puede encontrar depésitos de IgM y de
factor C3 del complemento.

2 5 GALENUS / PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA




GALENUS / PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA

/ - N ] .
[ " f 4 - p L1 "|‘ L ] i -

3, BB IR
AN N e ; LN
.1" r-:'f *n ‘: ) ol e "r\- 3
l l“‘__,‘ e - i‘ X . el 'ﬂ - W' V. 2 a
W AR AL LN, P TN R

L ] ™ ‘\r 2 = e '% 4

o ' "‘ " ¥ “‘.‘. :':"::“:# ,‘;"}t-}_ \ -
':.‘ ‘.__‘I .,“ “‘I, l" L] ‘ljf,r .
e ".- “. ' " o f :“- - '
R "l‘ ,.'.i";.. :",#; a ‘__ 5 ]
"l Y W, W
Ll ‘: ' 4 1 —' “ -

Biopsia renal que demuestra microangiopatia trombdtica aguda.

El manejo de estos pacientes es multidisciplinario,
dependiendo de cada caso, pudiendo participar las
especialidades de hematologia, patologia, nefrolo-
gia, cuidado critico (intensivo), neurologia, medicina
interna y cirugia, entre otras. El tratamiento de eleccién
es plasmaferesis con metilprednisolona intravenoso
diariamente. Si el paciente falla, entonces existen me-
dicamentos inmunosupresores y quimioterapia para
tratarlos. De no haber respuesta, ciertos casos terminan
con esplenectomia.

De no tratarse el HUS o 1a T'TP, su mortalidad pue-
de llegar al 90%. Sin embargo, en la actualidad, la
mortalidad estd entre el 5 y el 15%, sobre todo debido
al tratamiento con plasmaféresis con aporte de plasma
fresco y, ademads, a la mejoria de las técnicas de soporte
como didlisis, transfusiones, tratamiento de la hiperten-
sién y soporte hidroelectrolitico.

La plasmaféresis diaria con metilprednisolona debe ha-
cerse hasta que se obtengan al menos tres valores corridos

de plaquetas mayores de 150 000 y un LDH normal.

Por el contrario, en la mayoria de los casos pedidtricos
(cerca del 85%), basta con las medidas de soporte y
se reserva la plasmaféresis para los que presentan una
mala evolucién (un 15%). El empleo de antibiéticos
puede complicar los casos de SHU, debido a que algunos
de estos firmacos, como las quinolonas, son potentes
inductores del gen de la toxina.

En las formas genéticas por déficit del factor H del
complemento o por déficit de la metaloproteasa ADA-

MTS 13, la tnica opcién terapéutica actual es el re-
cambio plasmatico. Una alternativa a futuro podria ser
el reemplazo especifico con factor H o con proteasa
recombinante.

En casos de relapso o refractarios al tratamiento de
eleccién, se considera el uso de agentes inmunosupreso-
res y quimioterapia, como rituximab' y ciclosporina'?,
induciendo una remisién rdpida. Como tdltima alternativa
estd la esplenectomia, aunque en estudios aislados se
ha visto que puede haber recaidas luego de la misma.

Los casos de HUS y TTP suelen manejarse en equipo
para disponer de un diagnéstico preciso y poder elegir
la mejor alternativa para su manejo.
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