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Microangiopatias trombaticas primarias

Primary thrombotic microangiopathies.

Natalia Henao-Piedrahita

Resumen

La microangiopatia trombdtica es un sindrome en el que hay formacién de microtrombos
en la circulacién que llevan a anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia
con insuficiencia multiorgdnica debido a isquemia de los tejidos. Genera gran morbili-
dad y mortalidad y puede tener diferentes causas ya sean hereditarias o adquiridas. Las
microangiopatias trombéticas son trastornos que requieren diagndstico y tratamiento
oportunos para disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes que la padecen.
Este articulo describe las caracteristicas principales de las tres microangiopatias trom-
béticas primarias mas importantes (pdrpura trombocitopénica trombética, sindrome
hemolitico urémico debido a toxina Shiga y microangiopatia trombética mediada por
complemento).

PALABRAS CLAVE: Microangiopatias trombdticas; pdrpura trombocitopénica trombo-
tica; sindrome hemolitico urémico; anemia hemolitica; trombocitopenia.

Abstract

Thrombotic microangiopathy is a syndrome characterized by a formation of microthrom-
bi in the circulation leading to microangiopathic hemolytic anemia and thrombocyto-
penia with multiorgan failure due to tissue ischemia. It generates a great mortality and
can be produced by inherited or acquired causes. The thrombotic microangiopathies are
disorders that require timely diagnosis and treatment to reduce morbidity and mortality in
patients who suffer from them. This paper describes the main characteristics of the three
most important primary thrombotic microangiopathies (thrombotic thrombocytopenic
purpura, Shiga toxin-mediated hemolytic uremic syndrome and complement mediated
thrombotic microangiopathy.

KEYWORDS: Thrombotic microangiopathies; Thrombotic thrombocytopenic purpura;
Hemolytic uremic syndrome; Hemolytic anemia; Thrombocytopenia.

.Revista de
ematologia

Médico general egresada de la Facultad
de Medicina, Fundacién Universitaria
San Martin, Sabaneta, Colombia.

Recibido: diciembre 2020
Aceptado: marzo 2021

Correspondencia
Natalia Henao Piedrahita
natalia.henao.pi@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Henao-Piedrahita N. Microangiopatias
trombdticas primarias. Hematol Méx.
2021; 22 (1): 18-29.
https://doi.org/10.24245/rev_hema-
tol.v22i1.4820



Henao-Piedrahita N. Microangiopatias trombéticas primarias

ANTECEDENTES

El término microangiopatia trombética describe
un sindrome en que las anormalidades de las
paredes de las arteriolas y capilares llevan a
trombosis microvascular que ocasiona lesiones
isquémicas de los tejidos y generan morbilidad
y mortalidad altas sin un tratamiento oportuno.
El diagnostico se establece por biopsia de los
tejidos; sin embargo, puede inferirse su diagnds-
tico con la observacién de anemia hemolitica
microangiopdtica, trombocitopenia y Coombs
negativo en un escenario clinico adecuado. Entre
las microangiopatias trombdticas primarias se
encuentran la purpura trombocitopénica trom-
bética producida por el déficit de la actividad
del ADAMTS13, el sindrome hemolitico urémico
producido por la infeccién por Escherichia coli
enteropatogénica productora de toxina Shiga
y sindrome hemolitico urémico producido por
alteraciones en la regulacién del complemento
(sindrome hemolitico urémico atipico). Las
microangiopatias trombdticas también pueden
ser secundarias a enfermedades tdxicas, infec-
ciosas, gestacionales, neoplasicas, entre otras. El
tratamiento de esta enfermedad se enfoca en el
manejo de las condiciones desencadenantes, so-
porte hemodindmico, transfusional y tratamiento
de la causa especifica cuando es identificada.
El objetivo de este articulo es describir las prin-
cipales microangiopatias trombéticas primarias
con insistencia en el enfoque inicial de los pa-
cientes y en el inicio oportuno del tratamiento,
especialmente en la purpura trombocitopénica
trombética que tiene morbilidad y mortalidad
altas.

CLASIFICACION

Las microangiopatias trombéticas pueden ser
hereditarias o adquiridas, primarias o secun-
darias. Entre las microangiopatias trombdticas
primarias se incluyen enfermedades con causa
fisiopatolégica claramente establecida, como
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la pdrpura trombocitopénica trombética, el
sindrome hemolitico urémico y la microangio-
patia trombética asociada con la alteracion del
complemento (antes denominada sindrome he-
molitico urémico atipico). Las microangiopatias
trombdéticas secundarias se dan en el contexto
de enfermedades sistémicas sin una fisiopato-
logia clara. Entre estas causas secundarias se
encuentran medicamentos, téxicos, enfermeda-
des infecciosas, autoinmunitarias, enfermedades
asociadas con el embarazo (sindrome HELLP),
cardiovasculares, metabdlicas, neoplasicas,
entre otras.!

FISIOPATOLOGIA

En las microangiopatias trombdticas primarias
hay un defecto heredado o adquirido que
promueve cambios como edema de células
endoteliales y del espacio subendotelial, engro-
samiento de la pared del vaso y microtrombos
de plaquetas en arteriolas pequefias y capilares.?
La trombosis de grandes vasos no es tipica de las
microangiopatias trombéticas primarias.

CARACTERISTICAS

Las caracteristicas principales de las microan-
giopatias trombéticas son la anemia hemolitica
microangiopatica y la trombocitopenia:

Anemia hemolitica microangiopdtica no
autoinmunitaria

Es causada por una fragmentacién mecanica de
los glébulos rojos que ocurre cuando atraviesan
trombos ricos en plaquetas en la microcircula-
cién. Se observan hallazgos de hemélisis como
disminucién de hemoglobina y haptoglobina,
aumento de deshidrogenasa lactica, reticuloci-
tos y bilirrubina indirecta y esquistocitos en el
extendido de sangre periférica, aunque su au-
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sencia no descarta microangiopatia trombdtica.
El Coombs directo en general es negativo, pero
en la microangiopatia trombética secundaria a
infeccién por neumococo, lupus eritematoso
sisttmico o en pacientes politransfundidos puede
ser positivo.'?

Trombocitopenia

Se debe al consumo de plaquetas en los micro-
trombos en la microcirculacion.

Por lo general, no se requiere la biopsia de la mé-
dula 6sea, pero si se realiza puede mostrar una
maduracién normal de las tres lineas celulares
con incremento de la eritropoyesis y trombopo-
yesis para compensar el consumo de plaquetas
y eritrocitos en la circulacién. Esta evaluacién
de la médula 6sea generalmente se realiza si los
hallazgos de la microangiopatia trombdtica no
son claros y se sospecha un diagnéstico alterna-
tivo como una malignidad sistémica.*

Otras lineas celulares

El conteo de células blancas es normal en las
microangiopatias trombdticas y la existencia
de leucocitosis o leucopenia debe llevarnos a
pensar en otros diagndsticos diferenciales, como
malignidades sistémicas o mielodisplasia.’®

Las anormalidades de la coagulacién son poco
comunes en las microangiopatias tromboticas
primarias. Este es un hallazgo que distingue a las
microangiopatias trombéticas primarias de otras
causas de anemia hemolitica microangiopética y
trombocitopenia como las infecciones sistémicas
o malignidad que frecuentemente se asocian
con coagulacién intravascular diseminada. Fsta
se distingue por prolongacion del tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina
activado (TTPa), incremento en dimero D y dis-
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minucion de fibrinégeno. En algunos pacientes
con purpura trombocitopénica trombdtica, la
isquemia organica puede ser tan severa que pue-
de causar coagulacioén intravascular diseminada,
pero generalmente es rara.’

Los sitios tipicos de afectacion son:
RifAdn

El dafno renal agudo severo es un hallazgo
prominente de las microangiopatias tromboti-
cas, excepto en la purpura trombocitopénica
trombética en la que es rara. En el uroanalisis
los pacientes pueden tener hematuria, hemo-
globinuria, proteinuria o las tres.’

Sistema nervioso central

La afectaciéon neurolégica puede ser comin en
los pacientes con purpura trombocitopénica
trombética. Pueden tener manifestaciones leves
como cefalea y confusién o pueden ser severas
con convulsiones, accidente cerebrovascular o
coma.’

Otros 6rganos también pueden estar afectados,
como el corazén, el aparato gastrointestinal o
la piel porque se han obtenido hallazgos cli-
nicos, como sindrome coronario agudo, dolor
abdominal, disenteria o lesiones purpdricas en
la piel. También se han encontrado trombos
microvasculares en los pulmones, pero rara
vez es clinicamente evidente.® La autopsia de
los pacientes con microangiopatia trombdtica
generalmente muestra trombos microvasculares
en la mayor parte de los 6rganos.?

La evaluacion inicial debe estar enfocada en
confirmar la existencia de anemia hemolitica
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microangiopdtica no autoinmunitaria, trombo-
citopenia y excluir trastornos sistémicos que
manifiesten estos hallazgos.? Una vez que se
haya realizado lo anterior, debemos encontrar
la microangiopatia trombética primaria que mas
se ajusta a nuestro paciente:

e Laprobabilidad de pdrpura trombocito-
pénica trombética puede ser calculada
por medio del indice PLASMIC.” Una
vez que estén disponibles las pruebas
de actividad del ADAMTS13, éstas tam-
bién son incorporadas (recordar que
la medicién de la actividad no debe
retrasar el tratamiento con intercambio
plasmatico).

* La probabilidad de microangiopatia
trombotica mediada por complemento
requiere la exclusion de otras causas de
anemia hemolitica microangiopdtica y
trombocitopenia asociada con dafio renal
agudo severo como el sindrome hemoli-
tico urémico tipico y causas secundarias.
Debido a que el eculizumab puede
prevenir la enfermedad renal en estadio
terminal y revertir el dafo renal agudo, su
administracién empirica es apropiada en
pacientes con insuficiencia renal aguda
de rapido avance.’

Los estudios iniciales necesarios son el he-
mograma completo con plaquetas, extendido
de sangre periférica, Coombs directo, LDH,
bilirrubinas y conteo de reticulocitos. También
se requieren pruebas de coagulaciéon que nos
ayudan a diferenciar las microangiopatias trom-
béticas primarias de la coagulacion intravascular
diseminada; funcién renal, enzimas hepaticas,
estudios infecciosos (VIH, sifilis, hepatitis By C),
perfil autoinmunitario completo y otros exame-
nes que se envian segun la clinica del paciente
y para descartar microangiopatias trombdticas
secundarias.?
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Si se sospecha purpura trombocitopénica trom-
bética debe tomarse la muestra para la medicién
de la actividad del ADAMTS13 y debe iniciarse
tratamiento con plasmaféresis. Una actividad
del ADAMTS13 inferior al 10% confirma el
diagndstico posteriormente.

Si se encuentra infeccion por E. coli enteropato-
génica en coprocultivo o se encuentra la toxina
Shiga se establece el diagnéstico de sindrome
hemolitico urémico tipico y debe darse trata-
miento de soporte.

Si se encuentra causa secundaria asociada con
la microangiopatia trombdtica se establece el
tratamiento de la misma.

Si se descart6 todo lo anterior o el paciente no
responde al manejo prescrito contra otro tipo de
microangiopatia trombética, debe considerarse
microangiopatia trombética mediada por com-
plemento e iniciar tratamiento con eculizumab

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Otras enfermedades pueden tener caracteristicas
similares a las de la microangiopatia trombética.
Cuadro 1

La parpura trombocitopénica trombética es una
emergencia médica que casi siempre puede ser
fatal si no se inicia un tratamiento apropiado de
forma oportuna.

Definicion

Es un trastorno oclusivo microcirculatorio que
se caracteriza por aglomeracién plaquetaria
sistémica, isquemia de 6rganos asociados con
anemia hemolitica microangiopatica y tromboci-
topenia profunda.® La purpura trombocitopénica
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Diagnésticos diferenciales de las microangiopatias trombéticas

Enfermedades infecciosas

Enfermedades autoinmunitarias
Enfermedades malignas
Enfermedades relacionadas con el
embarazo

Trasplante

Trastornos genéticos

Otras

Bacterias grampositivas, Rickettsiae, Borrelia, Brucella, Chlamydia, Clostridium difficile,
Ehrlichia, Legionella, Leptospira, Mycobacteria, Cytomegalovirus, virus de la hepatitis,
VIH, influenza A, parvovirus B19, varicela zoster, HHV6, EBV, dengue, Coxsackie virus,
noroviruses, Aspergillus, Blastomyces, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Babesia, malaria, endocarditis infecciosa, sepsis

Lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico, esclerodermia (esclerosis
sistémica), vasculitis sistémica, sindrome de Evans, enfermedad de Graves

Sindrome mielodisplasico, leucemia aguda, tumores de pulmén, mama, préstata,
pancreas o gastrointestinales

Preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP

Organo sélido y de células hematopoyéticas

Sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome MYH9 (sindrome de May Hegglin, sindrome
de Fechtner, sindrome de Sebastian y sindrome de Epstein)

Hemodialisis, hipertensién maligna, vélvulas cardiacas protésicas, radiacién
ionizante, quimioterapia, anafilaxia, insuficiencia renal, deficiencia de vitamina B,, o
folatos, enfermedad hepética, hemoglobinuria paroxistica nocturna, linfohistiocitosis
hemofagocitica, anemia de células falciformes

trombotica se define por una deficiencia severa
de ADAMTS13 (tipicamente con una actividad
inferior al 10%).2 Puede tener origen congénito
(sindrome de Upshaw-Shulman) o puede ser
adquirida debido a la produccién de anticuerpos
contra la enzima ADAMTS13.

Epidemiologia

La purpura trombocitopénica trombdtica
congénita o hereditaria (sindrome de Upshaw-
Shulman) es poco frecuente y produce menos
del 5% de todas las purpuras trombocitopénicas
tromboticas, mientras que la incidencia de pur-
pura trombocitopénica trombética adquirida es
de 3 casos por millén de adultos por afio, basado
en datos del Registro de Oklahoma de purpura
trombocitopénica trombdética y sindrome hemo-
litico urémico. La edad media del diagnéstico de
purpura trombocitopénica trombética adquirido
es de 41 afios con un amplio intervalo de 9 a 78
anos. Es muy poco frecuente en nifios (inciden-
cia de 1 por 10 millones/afio en menores de 18
anos).'’ En nifios debe considerarse la posibilidad
de una purpura trombocitopénica trombética

hereditaria en vez de una adquirida, mientras
que en adultos la pdrpura trombocitopénica
trombética adquirida es 30 veces mas frecuente
que la hereditaria.®

Las caracteristicas demogréaficas asociadas con
mayor riesgo de purpura trombocitopénica trom-
bética adquirida incluyen el sexo femenino y la
raza negra; éstas son las mismas caracteristicas
encontradas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico que tiene gran asociacion con la pur-
pura trombocitopénica trombética."

Fisiopatologia

La purpura trombocitopénica trombética es cau-
sada por una deficiencia severa o inhibicién de
la actividad de la proteasa ADAMTS13 que es
producida en el higado, los rinones y las células
endoteliales; esta enzima funciona como una
proteasa de clivaje de los multimeros grandes del
factor de Von Willebrand. Este clivaje a multime-
ros mds pequenos previene que los multimeros
grandes se acumulen, especialmente en dreas de
estrés (arteriolas pequefias y capilares).
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Debido a la deficiencia de ADAMTS13 no se pro-
duce la adecuada eliminacién de los multimeros
grandes del factor de Von Willebrand y se produce
acumulacion en la superficie endotelial que pro-
duce adherencia de las plaquetas.’ Esto genera
trombos ricos en plaquetas y factor de Von Wi-
llebrand que generan destruccion de los glébulos
rojos con formacién de esquistocitos, trombocito-
penia y precipitan la isquemia organica.”"

La mayor parte de los casos de purpura trom-
bocitopénica trombdtica (aproximadamente el
95%) son adquiridos debido a la formacion de
autoanticuerpos inhibitorios del ADAMTS13.24

Clinica

Su manifestacion es aguda y de curso grave si
no se inicia tratamiento adecuado de manera
oportuna. Los pacientes pueden manifestar sinto-
mas prodromicos, como fiebre, fatiga, artralgias,
mialgias y sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, nauseas y vomito); también pueden
manifestar sintomas asociados con la anemia y
trombocitopenia, como disnea, fatiga, ictericia,
coluria, petequias u otros sangrados.'>'® Debido
a la isquemia producida por los microtrombos
los pacientes pueden manifestar sintomas neu-
rolégicos que pueden ir desde cefalea hasta
convulsiones, coma y muerte.

No todos los pacientes que se manifiestan con
purpura trombocitopénica trombdética se ven
criticamente enfermos y en algunos pacientes el
diagnéstico de purpura trombocitopénica trom-
bética no se considera hasta que un hemograma
completo con extendido de sangre periférica
revela los hallazgos de anemia hemolitica mi-
croangiopdtica y trombocitopenia.

Los pulmones tipicamente no se afectan por el
dano isquémico producido por la parpura trom-
bocitopénica trombética.® Aunque no es usual,
puede observarse afectacién cardiaca con infarto
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agudo de miocardio, arritmias y muerte sibita,
ademas de dafio gastrointestinal.

Hallazgos de laboratorio

Los pacientes con purpura trombocitopénica
trombética suelen manifestar trombocitopenia
severa (conteos por debajo de 30,000 plaquetas/
mm?). Ademas, la pdrpura trombocitopénica
trombética es Gnica entre los sindromes de
microangiopatia trombética primarios porque
produce minimas anormalidades en la funcién
renal a pesar de que se han encontrado micro-
trombos renales en autopsias de pacientes con
esta enfermedad (rara vez la creatinina pasa de
2.3 mg/dL y rara vez los pacientes requieren
terapia de reemplazo renal).’

Diagndstico

El diagndstico de la pdrpura trombocitopénica
trombética es clinico y la medicién de la activi-
dad del ADAMTS13 no debe retrasar el inicio del
tratamiento especifico contra esta enfermedad
que es urgente. Sin embargo, el diagnéstico debe
confirmarse con la medicién del ADAMTS13
que tendrd una actividad inferior al 10%. Debe
asegurarse la toma de la muestra para este exa-
men antes del inicio del tratamiento para evitar
confusiones.

En centros donde esté disponible pueden medir-
se los anticuerpos contra la enzima ADAMTS13
y realizar la prueba genética, lo que permite
distinguir si la parpura trombocitopénica trom-
bética es congénita o adquirida.?

No se requiere la biopsia de los tejidos para
hacer diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombdtica, pero si se realiza pueden encontrar-
se los hallazgos clasicos de la microangiopatia
trombética con microtrombos de plaquetas en
las arteriolas pequefas o capilares de los dife-
rentes tejidos.
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Tratamiento

El tratamiento de la purpura trombocitopénica
trombdtica se prescribe con intercambio plasma-
tico diario (1.5 a 2 volemias) hasta normalizar la
actividad hemolitica (plaquetas y LDH norma-
les). El intercambio plasmético permite remover
los anticuerpos contra el ADAMTS13 o reempla-
zar la ADAMTS13 mutada por una ADAMTS13
normal. Cuando se inicia la plasmaféresis por
un diagnéstico de purpura trombocitopénica
trombética, generalmente también se inician
glucocorticoides porque la purpura tromboci-
topénica trombdtica adquirida (autoinmunitaria)
es la mds frecuente. En casos resistentes puede
prescribirse rituximab y ciclofosfamida.!”

Por lo general, se suspende la plasmaféresis
luego de que el paciente ha tenido un conteo
de plaquetas normal por 2 dias. Sin embargo,
pueden ocurrir exacerbaciones (disminucién del
conteo de plaquetas) cuando la plasmaféresis
es suspendida y esto usualmente ocurre en la
primera semana.’

Si no se cuenta con la terapia de intercambio
plasmatico de forma inmediata, puede ser Gtil
la administracion de plasma fresco congelado o
concentrado de factor VIII.

Prondstico

La mortalidad es de incluso el 90% si no se inicia
tratamiento oportuno y del 22% si se realiza el
manejo adecuado.?

Definicion

El sindrome hemolitico urémico tipico fue
descrito por primera vez en 1962 debido al
reporte de varios casos de colitis hemorragica
en pacientes con previa alteracion en la funcién
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renal. La toxina Shiga es producida por Shigella
dysenteriae y algunos serotipos de Escherichia
coli, como la O157:H7 y O104:H4 (como la
reciente epidemia en Alemania), entre otras.®

Epidemiologia

En Estados Unidos y Europa, el organismo
responsable del sindrome hemolitico urémico
tipicamente es E. coli, como la O157:H7, O111
u O104:H4."-22 Las especies de Shigella pueden
ser mas comunes como fuente de toxina Shiga
en Asia.” Es una enfermedad extremadamente
rara que afecta usualmente a nifios menores de
5 afios con incidencia de 5 a 6 casos por cada
100,000 habitantes y con mortalidad cercana
al 3%, la distribucién es similar en uno y otro
sexo y es una de las principales causas de lesién
renal aguda en lactantes.? Los pacientes fre-
cuentemente tienen antecedente de exposicién a
animales de granja, carne poco cocinada o agua
contaminada; tipicamente esto ocurre varios dias
antes del inicio de los sintomas.

En adultos es menos comin y se asocia con bro-
tes de disenteria; sin embargo, su manifestacion
es mas grave con tasa de mortalidad mayor que
en los nifios.*

Fisiopatologia

La infeccién inicia posterior al consumo de
alimentos contaminados con E. coli productora
de toxina Shiga; ésta se une a los enterocitos e
induce diarrea y posteriormente es translocada
a la circulacién llegando al rinén donde inicia
la expresion de sustancias protrombéticas e
inflamatorias, como factor de Von Willebrand,
P-selectina, ademas de citocinas que producen
activacion del complemento y que producen
dafio organico. La administracién de algunos
antibidticos favorece la liberacién de toxina
Shiga por E. coli y empeoran el cuadro cli-
nico.?
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Clinica

Los pacientes manifiestan diarrea acuosa que
progresa a disenteria entre 2 y 12 dias después
de la exposicién a la toxina. El dolor abdominal,
las nduseas y el vomito son frecuentes y a medida
que se alivian estos sintomas aparece la afecta-
cién renal, la anemia y la trombocitopenia.™
Los pacientes pueden manifestar sintomas de la
anemia, como palidez mucocutanea, ictericia,
fatiga y sintomas asociados con el dano renal,
como oliguria, edema y disnea. Los sintomas
neurolégicos pueden sobrevenir en el 20% de
los nifos y el 50% de los adultos e incluyen
confusién, diplopia, disfagia, paralisis facial,
coma, convulsiones y muerte.*

Diagndstico

Es clinico en un paciente con anemia hemo-
litica microangiopdtica, trombocitopenia,
dano renal y episodio previo de diarrea. Es
importante demostrar la existencia de E. coli
productora de la toxina Shiga que puede ais-
larse en el coprocultivo, estudios de FilmArray
gastrointestinal (PCR para E. coli enteropato-
génica) o por la demostracién de la toxina en
la materia fecal.?”

Tratamiento

El sindrome hemolitico urémico tipico es tratado
con terapia de soporte que incluye transfu-
siones sanguineas, control de la hipertension
(preferiblemente con nifedipino o nicardipi-
no), hidratacién y correccion de trastornos
hidroelectroliticos y hemodialisis cuando esté
indicada.’ Es incierto el beneficio del plasma
y del tratamiento anticomplemento porque en
la mayoria de casos los pacientes mejoran con
terapia de soporte. Sin embargo, en los adultos
con frecuencia es necesario utilizar estas me-
didas porque tienen cuadros mas agresivos y
resistentes al tratamiento.
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El intercambio plasmatico no tiene muy buen
soporte en nifios con sindrome hemolitico uré-
mico tipico y es muy controvertido en adultos.
A pesar de la falta de evidencia, esta terapia
puede considerarse cuando hay anormalidades
neurolégicas severas.®

Prondstico

En una revision sistematica y metanalisis realiza-
dos por Garg y su grupo de 49 estudios y 3476
pacientes, encontraron que la muerte o la insu-
ficiencia renal en estadio terminal ocurrieron en
el 12% de los pacientes 4 afos después del sin-
drome hemolitico urémico asociado con diarrea
y el 25% de los que supervivieron demostraron
secuelas renales a largo plazo. La severidad de
la enfermedad aguda, particularmente de los
sintomas neurolégicos y de la necesidad de
didlisis, esta estrechamente relacionada con un
peor prondstico a largo plazo.?”

Anteriormente se le denominaba sindrome he-
molitico urémico atipico.

Definicion

Es una microangiopatia trombética primaria
producida por la regulacion defectuosa del
complemento debido a una alteracién genética
que puede ser desencadenada por infeccio-
nes, trastornos autoinmunitarios, malignidad
sistémica, embarazo, entre otros.? Se evita
usar el término “sindrome hemolitico urémico
atipico” para describir a la microangiopatia
trombética mediada por complemento porque
originalmente fue descrito como un diagnés-
tico no especifico para nifios con sindrome
hemolitico urémico sin diarrea. El término
sindrome hemolitico urémico atipico no espe-
cifica un mecanismo o una terapia apropiada.’
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La microangiopatia trombética puede ser here-
ditaria por una mutacién genética o puede ser
adquirida por un autoanticuerpo que inhibe la
actividad de las proteinas reguladoras.

Epidemiologia

Es un trastorno poco frecuente, con incidencia
de 2 por un millén de personas al afio. Afecta a
individuos de todas las edades, pero principal-
mente a nifios y adultos jévenes. La incidencia
de microangiopatia trombética mediada por
complemento en ninos es de aproximadamente
el 5% de todos los sindromes hemoliticos uré-
micos inicialmente clasificados como tipicos.
La mayoria se debe a mutaciones de los factores
del complemento y los anticuerpos contra las
proteinas del complemento se han implicado
en la causa del 6 al 10% de los pacientes con
microangiopatia trombética mediada por com-
plemento.28:29:30

Fisiopatologia

La cascada del complemento puede causar
lisis de las células diana formando poros en la
membrana celular. Cualquier célula puede ser
una diana para el complemento, incluyendo
microorganismos y células del huésped. La via
alterna protege a las células propias de un ataque
inapropiado del complemento vy la falla de los
mecanismos de control normales para regular a
la baja esta via puede llevar a dafio endotelial.
Las proteinas reguladoras de la via alterna del
complemento incluyen factores solubles como
el factor H, proteina de cofactor de membrana
CD46, factor |1, factor B, C3 y factores unidos a
la membrana como la trombomodulina, entre
otros.?'?? La pérdida de funcién de estos factores
reguladores causa una produccion excesiva de
C3by C3 convertasa y aumenta la formacion del
complejo de ataque de membrana (C5b-C9) con
progresion a lesion endotelial, trombosis y dafio
de 6rgano blanco.?

2021; 22 (1)

Las células del rifién parecen ser especialmente
sensibles a la activacion del complemento, lo
que puede explicar el predominio del dafio
renal agudo en la microangiopatia trombdtica
mediada por complemento.’

Clinica

El inicio de la microangiopatia trombética
mediada por complemento es generalmente
stibito. Puede haber una infeccion precedente
(incluyendo enfermedad diarreica aguda) hasta
en el 80% de los nifos y 50% de los adultos.
Los sintomas incluyen palidez, malestar general
y poco apetito; el edema también puede estar
presente. La hipertension arterial y el dafio renal
son frecuentes y las manifestaciones extrarre-
nales pueden observarse hasta en el 20% de
los pacientes e incluyen manifestaciones en el
sistema nervioso central (hallazgo extrarrenal
mds comun), eventos de isquemia cardiaca,
hemorragia pulmonar, pancreatitis y sangrado
gastrointestinal >3

La microangiopatia trombdética generalmente
es precipitada por una causa infecciosa, inmu-
nolégica, traumatica o medicamentosa en una
persona que ya tenia predisposicion genética, lo
que ocurre en el 50% de los ninos y en el 70%
de los adultos.?®*

Diagndstico

Deben descartarse otras microangiopatias trom-
béticas primarias mas frecuentes, como purpura
trombocitopénica trombética y sindrome he-
molitico urémico tipico antes de considerar a
la microangiopatia trombética por alteracion
en la regulacién del complemento. Deben rea-
lizarse estudios de ADAMTS13, coprocultivo,
hemocultivos, toxina Shiga, perfil inmunolégico
completo, bisqueda de enfermedades infeccio-
sas frecuentes (VIH, hepatotropos vy sifilis) y otros
segun la clinica. Las concentraciones bajas de C3

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i1.4820
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se encuentran hasta en el 30% de los casos, por
lo que un valor normal no descarta la existencia
de esta microangiopatia trombética.*

Una vez que se prescribe el tratamiento de so-
porte y se estabiliza el paciente, es necesaria la
realizacién de un estudio genético para estable-
cer el prondstico, proporcionar asesoria genética
a lafamilia'y hacer un plan de tratamiento a largo
plazo. Se identifica mutacién genética hasta en
el 70% de los casos, pero esto no indica que el
30% restante no tenga la enfermedad (también
tienen disregulacion del complemento, pero no
se identifica la mutacién genética).

Tratamiento

La terapia es de soporte con intercambio plas-
matico, antihipertensivos, transfusiones, didlisis y
manejo de complicaciones mientras se establece
el diagnéstico etioldgico especifico. Cuando se
sospecha la microangiopatia trombética mediada
por complemento, la terapia anticomplemento
(eculizumab) debe iniciarse tan pronto como sea
posible (preferiblemente, en las primeras 24 a 48
horas).® El objetivo principal es limitar el dafio
renal irreversible.

Antes de iniciar el eculizumab (anticuerpo contra
la fraccion C5 del complemento), los pacientes
deben recibir vacunacién encapsulados (me-
ningococo, Haemophilus influenzae tipo B y
neumococo) y terapia antibidtica profilactica du-
rante dos semanas posterior al inicio del farmaco.®

El tratamiento con eculizumab en general es de
por vida para pacientes con mutaciones en el
factor H, factor I, C3 vy factor B; sin embargo,
la descontinuacion del farmaco podria consi-
derarse en pacientes con mutacién MCP-CD46
o en quienes no se identificé alguna mutacion
después de 6 a 12 meses de terapia continua
y posterior a tres meses de recuperacion de la
funcién renal.?®
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En los nifios es razonable iniciar una terapia anti-
complemento como primera linea de tratamiento
si padecen anemia hemolitica microangiopa-
tica, trombocitopenia e insuficiencia renal no
asociada con diarrea sanguinolenta que sugiera
un sindrome hemolitico urémico y sin otros
diagndsticos alternativos.®

El eculizumab es removido por la plasmaféresis
y diluido por la infusién de plasma. Por ello,
si estas terapias son prescritas de manera con-
comitante, se requieren dosis adicionales de
eculizumab siguiendo cada procedimiento de
plasmaféresis.>

Prondstico

En la fase aguda de la enfermedad la mortalidad
es de incluso el 30% y la mayoria de pacientes
(mas del 80%) requieren terapia de reemplazo
renal. Sin tratamiento, el 70% de los pacientes a
un afo de seguimiento estan muertos o en dialisis
y si el paciente es trasplantado sin tratamiento
tiene una recurrencia en el injerto renal hasta
del 80%.

CONCLUSIONES

Las microangiopatias trombdticas requieren un
diagnéstico y tratamiento oportunos para dismi-
nuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes
que las padecen.

El diagndstico de las microangiopatias trombé-
ticas es clinico, pero requiere confirmacién con
algunas pruebas de laboratorio disponibles.

Ante la sospecha de purpura trombocitopénica
trombotica debe tomarse muestra sanguinea para
medir la actividad de ADAMTS13 e iniciar trata-
miento inmediato con intercambio plasmatico.

El sindrome hemolitico urémico mediado por
toxina Shiga es una causa rara de microangio-
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patia trombdtica en nifos y su tratamiento es
de soporte.

La microangiopatia trombética mediada por
complemento se sospecha cuando se han des-
cartado la parpura trombocitopénica trombdtica,
el sindrome hemolitico urémico mediado por
toxina Shiga y microangiopatias trombdticas
secundarias. Su tratamiento incluye eculizumab.
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